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ENKELE GEGEVENS UIT DE LITERATUUR 
OVER HET RENINE-ANGIOTENSINE-ALDOSTERONSYSTEEM 
1 Historisch overzicht 
Choun-You-J, een chinese arts uit de jaren 200 voor Christus, schreef, blijkens een 
citaat van Wakerlin (1962), 'when the pulse upon depressing is very firm and upon 
superficial palpation tight, then the disease has its seat in the kidney' Een 
recentere mededeling van zijn collega Bright (1827) vestigde opnieuw de aandacht 
op het verband tussen 'fullness and hardness of the pulse' en 'proteinuria, dropsy 
and hardening of the kidneys' 
Een eerste directe aanwijzing, dat de nier mogelijk een invloed heeft op de 
bloeddruk, werd verkregen door de Zweedse onderzoekers Tigerstedt en Bergman 
in 1898 Na intraveneuze injectie van een extract van nierweefsel bij genarcotiseer-
de konijnen namen zij een stijging van de bloeddruk waar Zij meenden, dat dit 
een gevolg was van een stof aanwezig in het extract Deze stof werd door hen 
renine genoemd 
Het onderzoek naar renale hypertensie kreeg een nieuwe impuls door de 
ontdekking van Goldblatt en medewerkers (1934), dat bij honden hypertensie was 
op te wekken door gedeeltelijke afklemming van een van de nierartenen Niet lang 
daarna ontdekte een Zuid-Amerikaanse groep rond Braun-Menendez en onafhan-
kelijk daarvan Page en medewerkers, dat uit het veneuze bloed van een dergelijke 
'ischemische' nier een bloeddrukverhogende stof kon worden geïsoleerd (Braun-
Menendez e s 1939, Page e s 1939) Deze stof, die later angiotensme werd 
genoemd, bleek duidelijk van renine te verschillen Beide groepen constateerden, 
dat het angiotensme ontstaat door inwerking van renine als enzym op een in het 
bloed aanwezig substraat Uit werk van vele groepen onderzoekers tussen 1954 en 
1956 bleek, dat onder invloed van renine, dat zelf elke vasopressonsche activiteit 
mist, van het substraat een decapeptide — angiotensme I — wordt afgesplitst, dat 
op zich evenmin invloed op de bloeddruk heeft Pas nadat een tweede in het 
plasma aanwezig enzym, het 'converting enzyme', een dipeptide heeft afgesplitst, 
ontstaat het angiotensme II, een octapeptide met een sterke bloeddrukverhogende 
werking 
In 1951 was het Deane en Masson opgevallen, dat bij ratten met een experimen-
tele renale hypertensie de zona glomerulosa van de bijnier was verbreed ten 
opzichte van die van controledieren Werkend op een geheel ander terrein van 
onderzoek toonden Simpson e s (1954) aan, dat de natnumretinerende stof, 
welke werd aangetroffen in de urine van patiënten met oedeem, een steroid was 
uit de bijnier Zij noemden dit mineralocorticoid aldosteron Mede op grond van 
de bovengenoemde experimenten van Deane en Masson bracht Gross in 1958 het 
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idee naar voren, dat het renine-angiotensinesysteem de bijnierschors kon aanzet­
ten tot productie van aldosteron. Deze hypothese werd later bevestigd door de 
groep van Genest en die van Laragh: zij dienden aan mensen intraveneus 
angiotensine toe en namen dan een stijging van de excretie- of secretiesnelheid van 
aldosteron waar (Genest с.s. 1960. Laragh es . 1960). 
Het is niet de bedoeling hier een uitvoerig overzicht te geven van de talrijke 
onderzoekingen welke in de afgelopen jaren aan deze materie zijn gewijd. De 
relatie tussen de besproken grootheden aldosteron, angiotensine, bloeddruk, 
electrolytenhuishouding en renine (ditmaal alfabetisch gerangschikt) is, ondanks 
de grote hoeveelheid onderzoek, op vele punten nog allerminst duidelijk. De 
geïnteresseerde lezer zij verwezen naar de volgende uitstekende literatuuroverzich-
ten: Brown c.s. (1967), Page en McCubbin (1968), Meyer c.s. (1968), Gross 
(1968), Haber (1969). 
2. De componenten van het systeem 
2.1. Renine 
Renine is een proteolytisch enzym, waarvan de structuur nog niet is opgehelderd. 
Zuivering is hoofdzakelijk verricht uitgaande van extracten van varkensmeren. In 
1953 verkregen Haas c.s. via gefractioneerd precipiteren een eiwitfractie met een 
activiteit 56.000 maal hoger dan die van het uitgangsmateriaal. In gezuiverde vorm 
bleek het renine zeer onstabiel, zoals ook later bleek uit het werk van Peart c.s. 
(1966). Deze auteurs vonden via Sephadex-chromatografie een moleculair gewicht 
van circa 40.000. Minder ver gezuiverd mensenrenine bleek bij elektroforese 
duidelijk een ander gedrag te vertonen dan varkensrenine; dit ondanks het feit, dat 
het moleculair gewicht van beide stoffen niet veel verschilde (Tubash en Peart 
1966). Het pH-optimum voor de reactie van reniñes, afkomstig van onderschei-
den diersoorten met substraten van verschillende herkomst, blijkt nogal te 
verschillen. Mensenrenine reageert met mensensubstraat bij een pH van 5,5 
optimaal; met varkenssubstraat bij een pH van 7 tot 8 (Pickens c.s. 1965, Gould 
c.s. 1966). 
Dat renine zich inderdaad gedraagt als een enzym en dus een reversibel 
dissocieerbaar complex vormt met het substraat, werd aangetoond door Pickens 
c.s. (1965) en Haas en Goldblatt (1967). 
2.2. Substraat 
Het substraat is een ttj-globuline zonder bloeddrukverhogende activiteit. Ook 
hiervan heeft men nog geen volledig zuiver preparaat in handen. Skeggs c.s. (1963) 
onderscheidden meer dan één varkenssubstraat. De moleculair-gewichten hiervan 
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- г а л г Е Р Т і м НЯІН ІІІМПЛТЕ-
Fig 1 De chemische structuur van remnesubstraat, angiotensine I en angio-
tennne II, en de plaatsen waar de verschillende enzymen aangrijpen ASP = 
asparaginezuur, ARG = arginine. VAL = valine, TYR = tyrosine, ¡LEU = 
isoleucine, HIS = hntidine, PRO = proline, РНЕ = phenylalanine, LEU = leucine, 
SER = serme 
(Met toestemming van auteurs en uitgever ontleend aan L Τ Skeggs, К E Lentz, H Hochstrasser 
enJR Kahn (l 964) Canad Med Ass J 90 185 j 
bleken in de ultracentrifuge ongeveer 57 000 te zijn Het N-termmale aminozuur 
was steeds asparaginezuur Dezelfde onderzoekers hadden eerder (Skeggs с s 
1957) onderzocht, welke binding in het substraat door renine wordt gesplitst, en 
aangetoond, dat dit een leucyl-Ieucme binding was (zie figuur 1) 
Tenslotte zij opgemerkt dat de plasmaconcentratie van remnesubstraat bij de 
mens aanzienlijk hoger is dan die bij andere vertebraten Na nefrectomie stijgt het 
substraatgehaltc (Blaquicr 1965), evenals na hepatectomie (Page с s 1941) Het is 
bekend dat de hoeveelheid substraat in het plasma is toegenomen tijdens de 
zwangerschap (Gould с s 1966) Ook lijkt toediening van orale anticonceptiva een 
verhoging van het substraatgehalte tot gevolg te hebben (Laragh с s 1967) Naar 
de substraatconcenlratie bij verschillende pathologische omstandigheden is nog 
weinig onderzoek verricht Bij patiënten met een ernstige levercirrose is het 
gehalte van het substraat afgenomen (Gould с s 1966) 
2 3 Angiotensine 
Bumpus en Page (1954) zuiverden angiotensine na reactie van varkenssubstraat 
met renine en toonden aan dat asparaginezuur zich aan de N-terminale kant 
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bevond en leucine of isoleucine aan de C-terminale zijde gelocaliseerd was De 
gehele structuur van angiotensine verkregen na reactie van rundersubstraat met 
komjnenrenine werd beschreven door Elliot en Peart in 1956 Het peptide dat 
werd verkregen bleek een decapeptide met een opeenvolging van aminozuren als 
volgt asp-arg—val tyr-val—his—pro phe-his leu In hetzelfde jaar publiceerde 
de groep van Skeggs (Lentz с s 1956) de structuren van angiotensine verkregen na 
reactie van paardensubstraat met varkensrenine Ook hier bleek een decapeptide 
gevormd te zijn met slechts op een aminozuur na dezelfde samenstelling als 
beschreven door Flliot en Peart Het valine5 in het zojuist beschreven decapeptide 
was in dit geval vervangen door isoleucine (zie figuur 1 ) Elliot en Peart toonden 
aan, dat alle aminozuren de L-configuratie bezitten 
De structuur van het angiotensine bij de mens werd door Arakawa en medewer­
kers opgehelderd (1967) Zij verkregen na incubatie een decapeptide, dat dezelfde 
structuur bleek te bezitten als het angiotensine afgesplitst van paardensubstraat, 
dus met isoleucine op de vijfde plaats van het N-terminale asparaginezuur 
Skeggs с s (1954) ontdekten, dat bij de incubatie weliswaar een decapeptide het 
eerst gevormde reactieprodukt is, maar dat dit door een peptidase gesplitst wordt 
in een octapeptide (angiotensine II) en het dipeptide histidyl-leucine Hierop 
wordt bij de bespreking van het 'converting enzyme' nader ingegaan 
Veel onderzoek is verricht naar de structuur-werkingsrelaties van angiotensine en 
daarvan afgeleide verbindingen Belangrijk is dat verandering van de ß-carboxyl 
groep van het asparaginezuur door een amidegroep het bloeddrukverhogende 
effect nauwelijks beïnvloedt In het preparaat Hypertensin© , dat door Ciba in de 
handel is gebracht en dat veelal als standaard bij de metingen van de renine-activi-
teit wordt gebruikt, is aan de N-terminale zijde het asparaginezuur inderdaad 
vervangen door het asparaginezuur-armde (= asparagine) 
2 4 'Converting enzyme' 
Skeggs e s (1956) hebben ontdekt dat het angiotensine, dat bij de reactie van 
renine en substraat wordt gevormd, uit twee onderscheiden peptiden bestaat Het 
decapeptide angiotensine I bleek door een in plasma aanwezig peptidase gesplitst 
te worden in het dipeptide histidyl-leucine en het octapeptide angiotensine II 
(zie figuur 1) Dit peptidase, dat een phenylalanyl-histidyl binding hydrolyseert 
en door chloride-ionen wordt geactiveerd, werd 'converting enzyme' genoemd 
Er is nog slechts weinig over dit enzym bekend Behalve de activering door 
chloride-ionen is bekend, dat het enzym gedeeltelijk geïnactiveerd wordt door 
L D T A en cyanide (Skeggs с s 1956) 
Ng en Vane (1967) toonden aan, dat longweefsel \an honden zeer rijk is aan 
'converting enzyme' Hollemans e s (1969) vonden ook hoge gehalten in homo-
genaten van menselijk longweefsel 
Bij de bepaling van de plasma renine-activiteit wordt de hoeveelheid angio­
tensine gemeten, die bij de enzymatische reactie tussen renine en substraat wordt 
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gevormd Het percentage angiotensine dat tijdens deze incubatie door het 
'converting enzyme' wordt gesplitst tot angiotensine II is onvoldoende bekend In 
het tweede hoofdstuk wordt hier nader op ingegaan 
2 5 Angiotensinasen 
Angiotensine II wordt afgebroken door een groep peptidasen, die ook wel 
angiotensinasen worden genoemd Vele van deze enzymen zijn echter niet 
specifiek voor angiotensine Proteolytische enzymen als trypsine, chymotrypsine, 
pepsine etc splitsen alle het angiotensine In menselijk plasma zijn twee angio­
tensinasen aangetroffen waarvan er een angiotensinase A wordt genoemd 
(Glenner с s 1962) Dit enzym is afhankelijk van calciumionen en wordt dus door 
F D Τ A geremd Met heeft een pH optimum van 7,5 Het tweede angiotensinase 
wordt door di-isopropylfluorofosfaat geremd en heeft een pH-optimum van 5 5 
(Pickens с s 1965) 
? De plaats van de reninevormmg 
en de theorieën betreffende het mechanisme 
van de reninesecretie 
In 1925 vestigde Ruyter de aandacht op een celtype in muizennieren, gclocali-
seerd in de media van de artcnolen, daar waar de/e de glomeruli binnengaan De 
cellen zijn gekenmerkt door korrels, die met bepaalde kleunngstechnieken 
zichtbaar kunnen worden gemaakt Ruyter sprak van 'juxtaglomerulaire cellen' 
Goormaghtigh (1939) beschreef nog twee andere celtypen Op de eerste plaats 
vond hij in de wand van de distale tubulus, daar waar deze in contact komt met 
het vas afferens cellen die dicht bijeen liggen en donkere kernen bevatten, reden 
waarom dit gebied de macula densa genoemd wordt Het derde celtype is gelegen 
in een gebied begrensd door de af- en aanvoerende artenolen en de distale 
tubulus Hier liggen cellen, die geen korrels bevatten en 'Polkissen-' of 'Lacis-
cellen' worden genoemd Zij hebben evenals de granulaire cellen in het vas 
afferens kenmerken van glad spierweefsel en zouden kunnen overgaan in boven-
genoemde cellen (Latta en Maunsbach 1962) Deze drie celtypen vormen tezamen 
het juxtaglomcrulaire apparaat 
Goormaghtigh veronderstelde in 1939, dat renine in de juxtaglomerulaire cellen 
gevormd zou worden Met behulp van microdissectie-experimenten toonde de 
groep van Pickering aan, dat renine zich in de vaatpool van de glomerulus bevindt 
(Cook en Pickering 1959) Later kon Cook het renine locahseren in de juxta-
glomerulaire cellen (Cook 1968) De groep van Hartroft maakte gebruik van 
antihchamen tegen renine, waaraan fluoresceine was gekoppeld Zij konden zo het 
renine aantonen in de juxtaglomerulaire cellen (Edelman en Hartroft 1961, 
Hartroft 1963) Andere onderzoekers kwamen tot de conclusie, dat renine 
15 
voornamelijk in de macula densa was gelocaliseerd (Bingen Wiberg 1958 Bingen 
Kazimierczak 1964) Zekerheid omtrent de exacte localisatie van renine in het 
juxtaglomerulaire apparaat is tot nog toe niet verkregen 
Een aantal onderzoekers heeft aangetoond, dat er een positieve correlatie bestaat 
tussen de mate van proliferatie en granulatie van de juxtaglomerulaire cellen en de 
hoeveelheid renine, die uit de nier kan worden geëxtraheerd (o a Tobian с s 
1959, Pitcock с s 1959, Dauda с s 1968) Het leek deze auteurs op grond hiervan 
waarschijnlijk, dat ter plaatse renine niet alleen lag opgeslagen, maar ook werd 
gevormd Daarentegen waren Rojo-Ortega e s (1969) bij onderzoek op ratten, 
niet in staat een duidelijk verband te leggen tussen de mate van korreling van het 
juxtaglomerulaire apparaat, de hoeveelheid renine in de nier en de reninc-activi-
teit in de niervene 
In de niervenen is de 'renin-concentration' hoger dan die in de artenen en 
perifere venen (Brown с s 1966a) Dit wijst in ieder geval op intrarenale vorming 
van renine Door middel van proeven met geïsoleerde glomeruli van komjnen-
nieren toonden Bing en Wiberg (1958) aan, dat de oppervlakkig gelegen glomeruli 
meer renine bevatten dan die, welke dieper gelegen waren 
Het is gebleken, dat een aantal organen een bloeddrukverhogende stof bevat, die 
overeenkomt met renine Identiteit met renine kon echter nog niet worden 
aangetoond Er wordt dan ook meestal gesproken van een renine-achtige 
substantie Een dergelijke stof werd gevonden o a in de gianduia submaxillans van 
de muis (Bing en Faarup 1966), in de uterus van het - al dan niet zwangere 
konijn (Gross с s 1964) en in de arteriewand van varkens (Gould с s 1964) 
Het is nog met bekend welke prikkel primair de nier aanzet tot afgifte van renine 
Er bestaan hierover een aantal veronderstellingen, waarvan de voornaamste zijn de 
zogenaamde baroreceptor-theone en de chemoreceptor- ot macula densa-theone 
Volgens de eerste hypothese (Tobian 1960, Skinner e s 1964) produceren de 
juxtaglomerulaire cellen meer renine, wanneer de transmurale drukgradient, 
waaraan deze cellen zijn blootgesteld, vermindert In deze theorie fungeren de 
juxtaglomerulaire cellen dus als receptoren en als secretoire cellen Een verminde­
ring van 'stretch' van deze receptoren zou dan optreden bij een daling van de 
bloeddruk in de afferente arteriole of door een stijging van de weefseldruk, zoals 
bijvoorbeeld door compressie van de nier (Frazer с s 1965) of door afbinden van 
de ureter (Vander en Miller 1964) 
In de macula densa-theone wordt als primaire prikkel tot renme-algifte 
beschouwd een wijziging van de hoeveelheid of van de concentratie van natrium 
of van de osmolaliteit van de urine in de distale tubulus ter hoogte van de macula 
densa De groep van Vander meent dat een daling van de natnumconcentratie of 
van de osmolaliteit de prikkel is tot renme-afgifte door de juxtaglomerulaire 
cellen (Vander en Miller 1964, Vander 1965, Vander en Luciano 1967) 
Daarentegen suggereerden Thurau en medewerkers naar aanleiding van hun 
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resultaten van micropunctie-experimenten bij de rat de mogelijkheid, dat een 
toegenomen hoeveelheid of concentratie aan natnumionen in de distale tubulus 
ter hoogte van de macula densa zou leiden tot een toeneming van de remne-
afgifte, waardoor ter plaatse meer angiotensine zou worden gevormd, hetgeen tot 
een vermindering van de nierdoorstroming en van de snelheid van de glomerulus-
fillralie zou leiden Hierdoor zou het natnumaanbod aan de macula densa dalen, 
waarmee de cirkel van dit intrarenale, van natrium afhankelijke, terugkoppelmgs-
mechamsme zou zijn gesloten (Thurau 1964, Thurau с s 1967) 
Voor en tegen beide theorieën werd m de afgelopen jaren een groot aantal 
argumenten aangevoerd Zelfs werd een ingenieus bedachte theorie ontvouwd, 
waarmee alle tegenstrijdigheden uit de literatuur zouden kunnen worden verzoend 
(Britton 1968) 
4 lactoren, 
die bi] de regeling van de plasma renme-activiteit 
een rol spelen 
4 1 De drukgradient ter plaatse van de juxtaglomerulaire cellen 
Zoals boven reeds besproken, zou verlaging van de transmurale drukgradient ter 
plaatse van de juxtdglomerulaire cellen de primaire prikkel tot renme-afgifte 
kunnen zijn Een daling van de bloeddoorstroming zou niet essentieel zijn 
(Skinner с s 1964) Ook vermindering van de polsdruk zou volgens deze auteurs 
met voldoende zijn voor een stimulering van de renineproduktie Een acute daling 
van de bloeddruk door intraveneuze injectie van nitroprussid-natnum of van het 
hypotensivum diazoxyde (Kaneko с s 1967 Kuchel с s 1967) leidt in de meeste 
gevallen tot een stijging van de renine-activiteit van het plasma 
4 2 Het intravasale volume, de natnumbalans en het effect van overgaan van 
liggende in staande houding 
Acuut bloedverlies leidt tot een stijging van de plasma renine-activiteit (Davis с s 
1962, Gross e s 1965) Bioeddonoren tonen geen stijging van de 'plasma-renin 
concentration' na afgifte van een halve liter bloed (Brown e s 1966) Eendaling 
van het bloedvolume van tenminste 157o doet echter de renine-activiteit wel 
stijgen (Skillman с s 1966) 
Onttrekken van water en zout met behulp van diuretica, zoals bijvoorbeeld 
frusemide, is eveneens een sterke prikkel tot reninc-afgifte (Frazer e s 1965) 
Substitutie van het met de urine verloren water en zout tijdens diurèse onder 
invloed van kwikdiuretica brengt de gestegen plasma renine-activiteit terug tot de 
uitgangswaarde (Vander en Luciano 1967a) Hieruit concludeerden deze auteurs, 
dat het verlies van water en zout de prikkel was voor de verhoogde renme-afgifte 
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Natnumrestnctie in het dieet veroorzaakt een stijging van de renine-afgifte bij 
de rat (Maneb en Mulrow 1965), bij de hond (Davis e s 1961a), bij het schaap 
(Blair-West e s 1963) en bij de mens (Veyrat e s 1964, zie ook tabel 2 in het 
derde hoofdstuk) Daarentegen doet toevoeging van extra zout aan het dieet de 
renine-activiteit van het plasma dalen (de Champlain e s 1965) Toediening van 
mineralocorticoiden tijdens een zouthoudend dieet geeft eveneens suppressie van 
de renine-activiteit (Maniero es 1967) Ook bij het primaire aldosteromsme is 
nauwelijks renine-activiteit in het bloed aantoonbaar (Conn с s 1964) 
Overgaan van liggende in staande houding, actief of passief, doet de plasma 
renine-activiteit stijgen (Conn e s 1964, zie ook tabel 2 in het derde hoofdstuk) 
Hoe de veranderingen in de natnumbalans en in de houding tot een toeneming van 
de remne-afgifte leiden, is niet duidelijk Wellicht is in beide omstandigheden een 
daling van het 'effectieve bloedvolume' de eerste schakel in een keten van 
processen Het is bekend, dat verandering van liggende in staande houding leidt 
tot een ophoping van vocht in de onderste extremiteiten Dit vocht draagt niet 
meer bij aan de circulatie en is dus m deze zin onttrokkken aan het 'effectieve 
bloedvolume' Rapaport e s (1966) toonden bij gezonde proefpersonen aan, dat 
bij passief overgaan in staande houding het slagvolume van het hart daalde, 
hetgeen ondanks een versnelling van de hartslag resulteerde in een daling van het 
hart-minuut-volume Het effect van houdingsverandering op de renine-activiteit 
was dan ook niet meer aantoonbaar, wanneer tevoren de benen omwonden waren 
4 3 Het sympathische zenuwstelsel 
De laatste tijd is de rol van het sympathische zenuwstelsel bij de regeling van de 
remne-afgifte in de belangstelling gekomen Gordon e s (1967) toonden bij 
normale proefpersonen een stijging van de plasma renine-activiteit aan na 
intraveneuze toediening van catecholaminen Onderdompeling van de handen in 
ijswater een bekende pnkkel tot afgifte van catecholaminen had een zelfde 
effect Uit onderzoekingen van Sundín (1956) en van von Euler en Franksson 
(1957) bij normale proefpersonen was gebleken, dat door verandering van de 
liggende in de staande houding de uitscheiding van catecholaminen in de urine 
toenam Gordon e s (1967) bevestigden deze waarneming en vonden ook na 
zoutbeperking in het dieet een stijging van de uitscheiding van catecholaminen in 
de urine Ook namen deze auteurs onder deze omstandigheden een stijging van de 
plasma renine-activiteit waar Werd echter een patient met een autonome 
insufficientie een zoutbeperking opgelegd, dan reageerde noch de uitscheiding van 
catecholaminen, noch de plasma renine-activiteit met een stijging Ook bij 
verandering van houding werd geen effect op deze grootheden waargenomen 
Intraveneuze toediening van adrenaline en noradrenaline aan deze patient in een 
voldoende dosis om een orthostatische hypotensie te voorkomen had een 
duidelijke stijging van de renine-activiteit tot gevolg Uit deze bevindingen 
concludeerden de schrijvers, dat blijkbaar een daling van het 'effectieve bloed-
ig 
volume' op zich niet voldoende is om de renine-dfgifte te stimuleren Immers in 
dat geval mocht bij de patient met autonome insufficiêntie een abnormaal sterke 
toeneming van de renme-activiteit worden verwacht Zij veronderstelden, dat 
zowel zoutrestnctie als staande houding, via een daling van het effectieve 
blocdvolumc, leiden tot een toegenomen activiteit van het sympathische zenuw-
stelsel, die weer een constnctie van de afferente artenolen in de nieren tot gevolg 
zou hebben, waardoor het renine-angiotensinesysteem zou worden gestimuleerd 
Ganglionblokkade voorkomt bij de hond de stijging van de renme-afgifte na een 
bloeding (Bunag e s 1966) Hokfelt e s (1968) zagen na toediening van 
2-{2,6Dichlorphenylamino)-2-imidazol-hydrochlonde (Catapresan®) bij een 
patient met rcnovasculaire hypertensie een daling van de plasma renine-activiteit, 
die vrijwel samenviel met een daling van de uitscheiding van catecholaminen 
Vander (1965) toonde aan dat een stijging van de renine-activiteit als gevolg van 
intraveneuze toediening van catecholaminen of prikkeling van de zenuwen 
rondom de merarterien te niet kon worden gedaan door tegelijkertijd een 
osmotische diurèse op te wekken met behulp van mannitol In hoeverre de invloed 
van het sympathische zenuwstelsel gemedieerd wordt door de zenuwvoorziening 
van de nieren zal in het derde hoofdstuk worden besproken naar aanleiding van 
waarnemingen bij patiënten met een getransplanteerde nier 
4 4 De kaliumbalans 
In 1966 toonden Veyrat с s voor het eerst aan, dat toediening van kaliumchlonde 
tijdens een natnumarm dieet de plasma renine-activiteit doet dalen Voor een 
uitvoeriger bespreking van de betreffende literatuur wordt verwezen naar het 
vijfde hoofdstuk 
5 Fysiologische effecten van angiotensme 
5 1 De effecten op de nier 
Angiotensine II blijkt een drietal effecten uit te oefenen, die de natnumuitschei-
ding kunnen beïnvloeden 
1 Het vermindert de snelheid van de glomerulusfiltratie en de renale bloeddoor-
strormng, hetgeen de natnumexcretie doet dalen 
2 het vermindert de tabulaire terugresorptie van natrium, waardoor denatrium-
excretie toeneemt 
3 via een stimulerend effect op de aldosteronsecretie treedt natriumretentie op 
Ganong en van Brunt (1968) merken dan ook op, dat het met \erwonderlijk is, 
dat angiotensme II soms de excretie van natrium vermeerdert en soms vermindert 
Bij gezonde personen leidt intraveneuze toediening van angiotensme II tot 
retentie van natrium en water, ook in doseringen die de bloeddruk nauwelijks 
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beïnvloeden (Statius van Eps e s 1962, Brown en Peart 1962) Hetzelfde effect 
wordt waargenomen bij geadrenalectomeerde patiënten (Statius van Eps 1962, 
Biron 1964) Bij patiënten met essentiële hypertensie (Peart 1960, Brown en Peart 
1962) werd echter dikwijls een natnurese waargenomen evenals bij patiënten met 
de ziekte van Cushing (Brown en Peart 1962) en bij patiënten met primair 
aldosteromsme (Biron 1962) Ames e s (1965) vonden ook bij zieken met 
levercirrose en ascites natnurese De verandering in de uitschelding van kalium 
loopt parallel aan die van de natnumuitscheidmg, althans gedurende de eerste 
uren Nadien stijgt de kalium/natrium ratio in de urine, mogelijk als gevolg van het 
hyperaldosteronisme dat door angiotensine wordt veroorzaakt Soghikian en 
Lameyer (1963) toonden bij een hond onder narcose aan, dat intraveneuze 
toediening van angiotensine bij een lage dosis leidde tot natnumretentie, terwijl 
daarentegen bij hogere doseringen (meer dan 0,05 mg/kg/min) juist een tegen-
gesteld effect optrad Louis en Doyle (1965) bevestigden deze waarneming bij de 
mens Ook bij andere species werden soortgelijke bevindingen gedaan Voor een 
goed overzicht van de betreffende literatuur zij naarGanong en van Brunt (1968) 
en Page en McCubbin ( 1968) verwezen 
5 2 Het effect op de artenele bloeddruk 
Intraveneuze injectie van angiotensine II geeft zowel bij de mens als bij het dier 
binnen enkele seconden een bloeddrukstijging, welke veroorzaakt wordt door 
vasoconstnctie van de artenolen Een verandering van de hartactie speelt hierbij 
geen rol Het hart-minuut-volume verandert met (Page en Olmsted 1961) of daalt 
soms in geringe mate (Downing en Sonnenblick 1963) 
Bij konijnen en honden werd vastgesteld, dat bij langdurige toediening van 
angiotensine in een hoge dosis de bloeddruk na een aanvankelijke stijging weer 
daalde, mogelijk als gevolg van tachyfylaxie (Brown es 1963) Deze auteurs 
konden echter met behulp van lage doseringen op deze wijze bij honden 
gedurende enkele maanden de bloeddruk op een verhoogd niveau houden Na 
stoppen van de angiotensine-infusie daalde de bloeddruk direct tot normale 
waarden 
De gevoeligheid voor het bloeddrukstijgende effect van angiotensine is hoger dan 
normaal na dubbelzijdige nefrectomie (Braun-Menendez 1946) Ganglionblokkade 
heeft een soortgelijk effect Het bloeddrukstijgende effect van angiotensine II is 
afgenomen bij gebruik van een natnumarm dieet, zoals werd aangetoond door 
Blair-West (1965) bij het schaap en door Ames e s (1965) bij de mens Bij het 
syndroom van Bartter (Bartter с s 1962), bij levercirrose met ascites (Ames e s 
1965) en bij andere aandoeningen, waarbij een secundair hyperaldosteronisme kan 
optreden (Laragh es 1964) Bij het primaire aldosteromsme daarentegen is de 
gevoeligheid voor angiotensine toegenomen Van deze differentieel-diagnostische 
mogelijkheid wordt gebruik gemaakt bij de zogenaamde angiotensine-infusietest, 
ontworpen door Kaplan en Silah ( 1964) 
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5 3 Het effect op de bijnier 
In experimenten bij katten is vastgesteld dat intraveneuze toediening van angio-
tensine II leidt tot afgifte van catecholaminen (Feldberg en Lewis 1964) Deze 
auteurs maakten waarschijnlijk, dat hel hierbij een direct effect op de cellen van 
het bijniermerg betrof (Feldberg en Lewis 1965) 
Zoals in het historisch overzicht reeds werd vermeld heeft synthetisch angio-
tensine II een stimulerend effect op de aldosteronproduktie Het ligt voor de 
hand, dat van een renine-bevattend nierextract een soortgelijk effect kon worden 
aangetoond (Davis с s 1961) Het effect is onafhankelijk van de pressoractiviteit 
(Laragh e s 1964) Dat het een direct effect van angiotensine II op de 
bijmerschors betrof, werd aangetoond door Blair-West e s (1963, 1965), die 
gebruik maakten van schapen met getransplanteerde bijnieren, welke geperfun-
deerd werden met synthetisch angiotensine II 
Alleen bij de rat wordt van synthetisch angiotensine II vrijwel geen effect op de 
aldosteronproduktie gezien (Dufau en Kliman 1968) Daar ook rattenrenine de 
aldosteronproduktie bij de rat niet stimuleert (Eilers en Peterson 1964) is het 
onwaarschijnlijk, dat het ontbreken \an een reactie op synthetisch angiotensine II 
een gevolg zou zijn van een mogelijk andere structuur van het endogene 
angiotensine II van de rat 
Voor een uitvoeriger overzicht van de effecten van angiotensine op de bijnier-
schors moge verwezen worden naar de dissertatie van Kloppenborg (1966) 
6 Methoden ter bepaling van angiotensine 
en van de plasma-renme-activiteit 
6 1 Methoden ter bepaling van de angiotensineconccntratie in bloed 
Biologische methoden om angiotensine in het bloed te bepalen zijn beschreven 
door Kahn с s (1950), Paladini с s (1959) en Boucher с s (1961) Deconcentra­
tie van het angiotensine bij normale mensen is echter te laag om met dit soort 
methoden goed te melen Waarschijnlijk zijn de sinds kort ontwikkelde radio-
immunologische bepalmgsmethodieken, welke aanzienlijk gevoeliger zijn dan de 
biologische methoden, wat dit betreft een grote aanwinst (zie o a Vallotton с s 
1967,Boydes 1967, 1968, 1969, Catt es 1967) B o y d e s (1967) vonden bij 
normale proefpersonen angiotensine II concentraties van het plasma niet hoger 
dan 56 pg/ml 
De renineconcentratie in het piasma is onder normale omstandigheden te gering 
om direct te kunnen worden gemeten (Haas en Goldblatt 1963) 
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6 2 Methoden ter bepaling van de plasma renine-dctiviteit 
Om een indruk te krijgen over de activiteit van het renine-angiotensinesysteem 
hebben een aantal onderzoekers hun toevlucht genomen tot indirecte methoden, 
die alle op het volgende principe berusten Plasma wordt gedurende een vaste tijd 
onder gestandaardiseerde omstandigheden geincubeerd De hoeveelheid gevormd 
angiotensine is een maat voor de 'concentratie' dan wel 'activiteit' van het renine 
dat bij de patient in circulatie is Men kan de gepubliceerde methoden verdelen in 
twee groepen 
Als voorbeeld van de eerste groep diene de methode, gebruikt door de groep van 
Brown (Lever с s 1964) Uit het plasma wordt renine geïsoleerd en onder 
gestandaardiseerde condities geincubeerd met een substraat, dat verkregen is uit 
plasma van runderen en ontdaan van renine of angiotensine De hoeveelheid 
substraat is in overmaat aanwezig, zodat de snelheid van de angiotensinevorming 
een maat is voor de renmeconcentratie in het incubatiemengsel en dus van de 
concentratie in het plasma Lever spreekt dan ook van 'renin concentration', 
uitgedrukt in arbitraire enzym-eenheden Een dergelijke bepaling, waarbij het 
reninesubstraat in overmaat wordt toegevoegd, werd ook beschreven door Lee с s 
(1966.) (substraat uit plasma van konijnen), door Gould с s (1966) (substraat uit 
plasma van varkens) en door Skinner (1967) (substraat uit plasma van schapen) 
Hier tegenover staat de tweede groep bepalingsmethodieken, welke gebruik 
maakt van het endogene substraat Heimer en Judson (1963) beschreven het eerst 
een dergelijke methode Hierbij wordt plasma gemcubeerd gedurende een vaste 
tijd en onder gestandaardiseerde omstandigheden Het renine werkt m op het in 
plasma aanwezige substraat, waarbij in de meeste technieken de angiotensinase-
activiteit wordt geremd dan wel het gevormde angiotensine buiten bereik van de 
angiotensinasen wordt gehouden De hoeveelheid, die gevormd wordt, is in dit 
geval niet alleen afhankelijk van de hoeveelheid renine in het incubatiemengsel 
aanwezig, maar wordt ook bepaald door de hoeveelheid substraat Men spreekt 
dan ook van de bepaling van de remne-activiteit In de praktijk blijken de 
resultaten van deze twee bepahngstechnieken goed overeen te komen, zodat de 
veronderstelling dat het substraat tijdens de incubatieperiode in overmaat aanwe­
zig is, waarschijnlijk wel correct is (Boucher с s 1964, Pickens с s 1965) In een 
recent overzichtsartikel achtte Haber (1969) in de meeste gevallen de substraat­
concentratie in het plasma 100 000 maal die van het circulerende angiotensine 
Noch in vivo, noch tijdens de incubatie lijkt het substraatgehalte van het plasma 
dan ook een beperkende factor Andere onderzoekers, die een methode beschre­
ven, die gebaseerd is op dit principe, zijn o a Yoshinaga с s (1963), Boucher с s 
(1964), Fasciolo es (1964), Warzynski es (1964), Pickens es (1965) en 
Gunnels с s (1967) 
De eindmeting van het gevormde angiotensine geschiedt vrijwel steeds met 
behulp van een biologische methode, waarbij de bloeddrukstijging in een rat, 
tengevolge van het ingespoten extract vergeleken wordt met het bloeddrukverho-
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gende effect van een standaardoplossing angiotensine II Hiervoor wordt door-
gaans gebruik gemaakt van het door Ciba venaardigde [Asn1, v a l 5 ]-angiotensme 
II Arakdwa es (1968) gebruikten het door hen gesynthetiseerde [^sn1 ,Ileus ]-
angiotensine II Gould es (1966) namen als standaard een angiotensine I-oplos-
sing 
Een andere wijze om het gevormde angiotensine te meten, werd beschreven door 
Heimer en Judson (1963) Zij bepaalden de angiotensmeconcentratie door de — 
door angiotensine veroorzaakte — contractie te meten van een strip aorta van het 
konijn 
Tenslotte is het mogelijk het tijdens de incubatie gevormde angiotensine met 
behulp van een radio-immunologische methode te meten Tot voor kort nam men 
aan, dat tijdens de incubatie het octapeptide angiotensine II werd gevormd 
(Bouchères 1964, Gould с s 1966, Alexandre с s 1967) In 1967 echter stelden 
Boyd en medewerkers met behulp van een dergelijke methode vast, dat tijdens de 
incubatie voornamelijk angiotensine I wordt gevormd Deze auteurs veronder­
stelden, dat de omzetting tot angiotensine II moest zijn geremd door о a 
E D Τ A in het incubatiemengsel Hiermee in overeenstemming waren de waarne­
mingen van Hollemans с s (1969), die met behulp van een radio-immunologische 
methode voor angiotensine II (Hollemans es 1968) geen angiotensine in het 
incubatiemengsel konden aantonen, tenzij hieraan te voren een 'converting 
enzyme'-preparaat was toegevoegd Enkele maanden nadien hebben deze auteurs 
ook een methode aangegeven om de renine-activiteit te bepalen door meting van 
het tijdens de incubatie gevormde angiotensine I (Hollemans 1969a) 
Hoe groot de fractie van het decapeptide is, die tijdens de incubatie wordt 
omgezet in angiotensine II is nog niet geheel opgehelderd Dit probleem is bij de 
biologische eindmeting niet belangrijk, omdat men aanneemt, dat hierbij het 
decapeptide in het extract na injectie in de rat bliksemsnel wordt omgezet in 
angiotensine II Brown en medewerkers (1964) toonden aan, dat intraveneuze 
injectie van angiotensine I een gelijkvormige curve van bloeddrukstijging veroor­
zaakt in de rat als injectie van angiotensine II 
Aan het slot van deze paragraaf zij nog opgemerkt, dat de meest directe 
informatie over de activiteit van het renine-angiotensine-systeem geleverd wordt 
door meting van de plasmaconcentratie van de fysiologisch werkzame component 
angiotensine II Het lijkt onwaarschijnlijk, dat de 'renin concentration' zoals 
gedefinieerd door de groep van Brown, of de 'plasma renine-activiteit' meer is dan 
een ruwe maat voor het circulerende angiotensine II 
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TWEEDE HOOFDSTUK 
DE BEPALING VAN DE PLASMA RENINE-ACTIVITEIT 
VOLGENS BOUCHER CS (1964) 
MET ENKELE DAARIN AANGEBRACHTE WIJZIGINGEN 
/ Inleiding 
Zoals reeds in het eerste hoofdstuk besproken, zijn er diverse methoden beschre­
ven voor de bepaling van de renine-activiteit in het plasma Er bestaat in de 
literatuur geen eenstemmigheid over de te verkiezen methode Wij lieten ons bij de 
keuze leiden door de overweging dat de bepaling volgens Doucher с s (1964) door 
een aantal toonaangevende onderzoekers werd gebruikt (Conn es 1964, Genest 
с s 1965, Gordon с s 1966, Meyer с s 1966, Siegenthaler en Weidmann 1967) 
Men spreekt van de bepaling van plasma remne-activiteit wanneerde hoeveelheid 
angiotensine *) wordt gemeten, gevormd tijdens incubatie van plasma onder 
gestandaardiseerde omstandigheden De hoeveelheid angiotensine, die gevormd 
wordt, is een maat voor de remneconcentratie in het plasma Dit geldt alleen, 
wanneer de hoeveelheid renmesubstraat geen beperkende factor is Bij de bepaling 
van Boucher с s (1964) zijn de omstandigheden tijdens de incubatie zo gekozen, 
dat het angiotensine beschermd wordt tegen de inwerking van angiotensinasen 
Hiertoe worden calciumionen verwijderd door toevoeging van E D Τ A en 
bovendien wordt het plasma gemengd met Dowex-hars, waaraan het angiotensine 
wordt gebonden Het aan de hars gebonden angiotensine wordt na verwijdering 
van een groot aantal plasmabestanddelen geelueerd en vervolgens kwantitatief 
gemeten met een biologische methode Hierbij wordt de bloeddrukstijging 
gemeten bij de rat na intraveneuze injectie van het geïsoleerde angiotensine 
2 Wijzigingen aangebracht in de methode volgens Boucher с ч (1964) 
By de invoering van de bepaling volgens Boucher с s stuitten wij op moeilijkhe­
den Er traden storende bloeddrukdahngen op bij de injectie van het angiotensine, 
waardoor een betrouwbare meting van het bloeddrukstijgende effect onmogelijk 
was Door invoering van een aantal wijzigingen werden deze storende effecten 
geëlimineerd (zie fig 1) Het eluaat van de Dowex(NH4+)-kolom werd verhit tot 
100oC in navolging van Warzynski e s (1964), om eiwitten te denatureren Het 
angiotensine bleek hiertegen bestand Het eluaat werd daarna verzadigd met NaCI 
en geëxtraheerd met butanol zoals beschreven door Scornik en Paladini (1959) 
*) Aangezien de biologische meting niet differentieert tussen het octa- en decapeptide — zie het 
eerste hoofdstuk pag 23 - wordt het reactieproduct m dit proefschrift aangeduid met 
angiotensine 
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METHODE VOLGENS BOUCHER С S. (1964) WIJZIGINGEN 
Bloed gekoeld opgevangen in EDTA 
Incubatie van plasma gemengd met DowexiNH« ) 
l 







Aanzuren en 2x droogdampen 
4 
Opnemen in 207' ethanol 
I 






Opnemen m 5% albumine-oplossing 
Biologische meting 
Fig.l. Schema van de bepaling van de plasma renine-activiteit volgens Boucher c.s. 
(1964) met de daarin aangebrachte wijzigingen 
en in de Boucher-methode ook door Heacox c.s. (1967) en door Geelhoed en 
Vander (1967) ingevoerd. Door middel van vloeistof-vloeistof partitie (butanol 
tegen 0,01 N HCl) werd het angiotcnsine vanuit de butanol in de waterige fase 
gebracht. Het bleek ons dat door deze zuivering de tijdrovende hoog-vacuüm-
behandeling, die in de methode volgens Boucher c.s. (1964) in zesvoud wordt 
toegepast, kon worden beperkt tot eenmaal. 
Het drooggedampte extract werd niet opgenomen in ethanol maar in een 
albumine-oplossing, waarin het beter oploste. 
Voor de biologische meting werden bij de daartoe gebruikte ratten beiderzijds de 
nieren verwijderd en werd pentolmiumtartraat en dibenzyline toegediend. Daar-
door werd een grotere gevoeligheid verkregen. 
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3 Beschniving van de gewijzigde methode 
3 1 Reagentia en materialen 
Albumine (Serum-Albumin vom Rind 'Reinst' (Hoechst)) 
5% 0,5 gram oplossen in 10 ml steriele aqua dest 
Ammomumacetaat (Merck) ρ a 
O^N 15,416 gram oplossen in 1 liter steriele aqua dest en op pH 6,0 
brengen met ijsazijn 99% 
Ammoniumhydroxyde (Merck) ρ a 
0,2N 13,5 ml NHa (25%) oplossen in 1 liter steriele aqua dest 
Angiotensine Π [Asn1 ,Val5 ]-Angiotensine II 
= Val5-Angiotensine II-Asp'-ß-amide 
= 'Hypertensin' (Ciba) 
1 ampul a 0,5 mg oplossen in 100 ml steriel fysiologisch zout (= 5000 ng/ml) 
Deze 'stock'-oplossing wordt bewaard bij 0 tot 4CC en is zo, zoals ons bij 
herhaling bleek, enkele weken houdbaar Op de dagen waarop biologische 
metingen worden verricht, wordt een verdunning gemaakt met fysiologisch 
zout tot een concentratie van 50 ng/ml (standaardoplossing), welke dient als 
referentie bij de metingen 
Aqua destillata, steriel, apotheek St Radboudziekenhuis 
Sutanol (Merck) ρ a 
Dibenzyline, 'Dibenamine' (Smith, Kline en French Labs I td ) 
0,1% 1 ampul a 2 ml (= 100 mg) verdunnen met steriele aqua dest 
Diethylamine (Merck) ρ a 
wordt tweemaal gefractioneerd gedestilleerd De fractie bij 55,50C wordt 
gebruikt 
0,1 N 10,3 ml aanvullen tot 1 liter met steriele aqua dest 
Dowex 50W-X2, 100-200 mesh, Baker's Analysed Reagent 
500 gram van de resine wordt driemaal gewassen met in totaal 2 liter steriele 
aqua dest en daarna overgebracht in een kolom van 60 χ 5 cm, waarin een 
filter van glaswol 1 liter 4 N NaOH wordt door de kolom gevoerd Dit wordt 
in de daarop volgende 24 uur nog tweemaal herhaald De Dowex-hars — 
inmiddels op pH 9,7 — wordt gewassen met 3 maal Vi liter steriele aqua dest , 
daama wordt 1 liter 2 N HCl door de kolom gevoerd, gevolgd door steriele 
aqua dest tot de pH van de Dowex-hars gelijk is aan die van het aqua dest 
Hiervan is ongeveer 2,5 liter nodig Hierna wordt ongeveer 4 liter 0,2 N 
ammomumacetaat pH 6 door de kolom gevoerd, totdat de pH van de 
Dowex-hars op 6 is gebracht De aldus bereide DowexiNH,»*) wordt bewaard 
bij 0 tot 40C 
Ethanol Absolutus (Merck) ρ a 
met steriele aqua dest oplossen tot 80% ethanol 
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Ether anestheticus (Kon Ned Gist- en Spintusfabrieken) 
Ethyleendiaminotetra-azijnzuur-dinatriumzout, 'titnplex ΠΓ (Merck) ρ a 
КУ/ 10 gram oplossen in steriele aqua dest tot een volume van 100 ml 
HCl (Merck) ρ a 
4N, 2N, IN, en 0,1 N door oplossen in steriele aqua dest 
Heparine Thromboliquine' 5000 I U (±50 mg)/ml (Kon Zout—Organon) 
0,05 ml met steriel fysiologisch zout aanvullen tot 1 ml 
NaCl (Merck) ρ a 
NaCl, 0,9% oplossing, steriel, apotheek St Radboudziekenhuis 
NaOH (Merck) ρ a 
4N 320 gram oplossen in 2 1 steriele aqua dest 
Pentoliniumtartraat, 'Ansolysen', May and Baker Ltd 
0,5% oplossing 
Thymolblauw (B D Η ) 
Urethaan, ethylcarbamaat (B D Η ) 
50% 50 gram oplossen in steriele aqua dest. tot een volume van 100 ml De 
oplossing wordt op de dagen, dat er biologische metingen plaatsvinden, steeds 
vers bereid 
Usazijn 99 - 100% (Merck) ρ a 
10% 10 ml aanvullen met steriele aqua dest tot 100 ml 
Apparatuur 
Injectiespuiten, 'Luer-lock' 1 ml, gecalibreerd in 0,01 ml (Beckton, Dickinson, 
France) 
Canuleslang 'Intramedic Polyethylene tubing' (Clay, Adams Ine ) met de afme­
tingen 
trachea Ρ E 205 1,57 χ 2,08 mm 
a carotis P E 100 0,86 χ 1,52 mm 
vjugulans P E 10 0,28 χ 0,61 mm 
Glazen kolom 18 χ 1,2 cm 
Het glaswerk wordt voor gebruik gedurende 20 minuten verhit tot 140oC 
Hoog-vacuumpomp (Crompton, Parkinson, Speedivac, vacuum tot 0,5 mm Hg) 
Roterende vacuumverdamper (Buchi-2) 
Bloeddrukmeter Μ Τ 490A 300 mm Hg (Elema-Schonander) 
met versterker type EMT 490 (Elema-Schonander) 
en recorder, Model YI 53 χ 16 V B H - l l - l I l 157-R (Honeywell Brown 
Electric) 
Proefdier 
Mannelijke wistar rat met een gewicht van 190 tot 250 gram, vóór de meting 
gevoed met RHM-B van Hope Farms 
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3 2 De wijze waarop het bloed wordt afgenomen en het plasma wordt verkregen 
Fen hoeveelheid van 25 ml perifeer veneus bloed wordt opgevangen in een met ijs 
gekoelde stalen centnfugebeker, waann 0,25 ml 10% van het natrium¿out van 
E D Τ A is gepipetteerd Het bloed wordt vervolgens bij 40C gecentrifugeerd 
(1000 χ G, gedurende 30 minuten) Dit plasma kan daarna worden bewaard bij 
-20° С 
3 3 De incubatie 
Het plasma wordt ontdooid in een waterbad van 37°C Hierbij wordt ervoor 
gewaakt, dat de temperatuur van het plasma niet boven 50C stijgt Na ontdooien 
wordt 10,0 ml plasma gepipetteerd in een 50 ml bekerglaasje waarin zich reeds 4 
ml Dowex(NH4 + ) bevindt De pH van het mengsel wordt met 1 N HCl op 5,5 
gebracht Het bi-kerglaasje wordt met parafilm afgesloten en daarop volgt de 
incubatie, waarbij het mengsel gedurende 3 uur wordt geschud in een waterbad 
van 370C 
3 4 Het zuiveren van het gevormde angiotensme 
Op de bodem van een glazen kolom (18 χ 1,2 cm) wordt een laagie glaswol 
gebracht en daarna 1 ml D o w e x ^ H ^ ) Het mcubatiemengsel wordt in deze 
kolom gegoten en daarna wordt 2 χ 15 ml ammoniumacetaal 0,2 N over de kolom 
gevoerd, gevolgd door 2 χ 15 ml azijnzuur 10% en 2 χ 15 ml aqua dest 
Het angiotensme wordt geelueerd met behulp van 15 ml diethylamine 0,1 N en 
15 ml ammomumhydroxide 0,2 N Het eluaat wordt opgevangen in een kolfje, 
waarin zich 0,25 ml 99% ijsazijn en 5 druppels thymolblauw als indicator 
bevinden, en vervolgens bij 50oC ingedampt tot 2 ml met behulp van een 
roterende vacuumverdamper Om dit proces te versnellen is tevoren 10 ml 80% 
ethanol toegevoegd Het ingedampte eluaat wordt gedurende 15 minuten op een 
temperatuur van 100oC gehouden Daarna wordt met 4 N HCl aangezuurd, met 
NaCl verzadigd en geëxtraheerd met butanol resp 25, 10 en 8 ml Tenslotte wordt 
het angiotensme uit de butanolfase geëxtraheerd met 3 χ 15 ml 0,01 N HCl De 
waterige oplossing wordt drooggedampt in vacuo, onder toevoeging van 80% 
ethanol Het residue wordt opgenomen in 2 ml 5% runderalbumine-oplossing en is 
dan geschikt voor de biologische meting 
3 5 De biologische meting van angiotensme 
3 5 1 Het gereedmaken van de rat voor de meting 
De avond voor de meting worden bij de rat via twee incisies in de flanken de 
nieren verwijderd tijdens een ethernarcose De volgende ochtend wordt de rat met 
behulp van urethaan onder narcose gebracht, waarbij de dosis wordt bepaald aan 
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TABEL 1 
Doseringsschema van een aantal farmaka, 
welke gebruikt worden bij de biologische meting van angiotensme 
Gewicht 













































Dit schema is afkomstig uit het laboratorium van Dr G W Liddle, Division of endocrinology, 
Department of Médecine, Vanderbilt University, Nashville, Tennessee 
de hand van tabel 1 De trachea wordt gecanuleerd om een onbelemmerde 
ademhaling te garanderen In de vena jugulans dextra worden twee canules gelegd 
een voor het injiueren van de sUndddrdoplobsing angiotensme II en een voor de 
injectie van het bij incubatie gewonnen angiotensme Op ieder van deze canules 
zijn steeds twee spuiten aangesloten De ene bevat de standaardoplossing angio-
tensme II, dan wel het angiotensinehoudend extract en de tweede is gevuld met 
fysiologisch zout, waarmee het dode-ruimte-effect wordt opgeheven In de arteria 
carotis sinistra wordt een canule gelegd, welke verbinding heeft met de appara-
tuur die de gemiddelde arteriele bloeddruk registreert Deze canule is gevuld met 
een verdunde heparine-oplossing De gemiddelde arteriele bloeddruk varieert bij 
de verschillende ratten van 110 tot 150 mm Hg 
Na de canulenng wordt pentolimumtartraat en dibenzyline subcutaan toegediend 
in een dosering zoals aangegeven in tabel 1 De gemiddelde arteriele bloeddruk 
daalt hierdoor tot 40 a 80 mm Hg 
Hierna wordt de rat gedurende ongeveer een uur met rust gelaten Als minimale 
gevoeligheid voor angiotensme is vereist, dat 0,5 ng intraveneus toegediend, een 
uitslag geeft van 10 mm, hetgeen overeenkomt met een bloeddrukstijging van 
ongeveer 5 mm Hg 
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TABEL 2 
Vergelijking van de sterkte 
van — uit verschillende ampullen bereide standaardoplossingen angiotensine II 
Bloeddrukstijging van 0,1 ml standaardoplossing A If 
uitgedrukt m mm uitslag van de schrijver 
Datum van Oplossing, gebruikt bi¡ Vers bereide oplossing 

























































3.5.2. Vergelijking van de sterkte van — uit verschillende ampullen bereide — 
standaardoplossingen angiotensine /I 
Om na te gaan of alle ampullen dezelfde hoeveelheid angiotensine bevatten, werd 
gedurende enige tijd op de dagen waarop biologische metingen werden verricht 
telkens een nieuwe 'stock'-oplossing gemaakt en op de beschreven wijze verdund. 
De pressoractiviteit van de zo bereide standaardoplossingen werd vergeleken met 
die van een standaardoplossing vers bereid uit de 'stock'-oplossing van de 
voorlaatste meetdag. Uit de in tabel 2 vermelde resultaten blijkt dat het grootste 
waargenomen verschil tussen de uit onderscheiden ampullen bereide standaard­
oplossingen slechts 4 mm uitslag van de schrijver bedroeg. 
3.5.3. De meting van het geïsoleerde angiotensine 
Het bloeddrukstijgende effect van het angiotensine-bevattende extract wordt bij 2 
doseringen vergeleken met dat van de standaardoplossing synthetisch angiotensine 
II. Figuur 2 geeft een voorbeeld van een dergelijke meting van de plasma 
renme-activiteit. De figuur moet van links naar rechts worden gelezen. De meting 
verloopt als volgt: 
- er wordt 0,05 ml ingespoten van de oplossing van het geïsoleerde angiotensine. 
Daarna wordt gezocht naar de hoeveelheid angiotensine II, die een even grote 
bloeddrukstijging teweeg brengt. In het getekende voorbeeld blijkt 0,05 ml 
overeen te komen met 5 ng angiotensine II. Tussen de beide piekhoogten mag 
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10ng slandoard onotolensneD 
Fig 2 Voorbeeld van de biologische meting van geïsoleerd angiotensine Na 
injectie van 0,05 ml van de oplossing van geïsoleerd angiotensine werd achtereen-
volgens 6, 4,5 en 5 ng angiotensine II ingespoten De 0,05 ml bleek m bloeddruk-
stagend effect overeen te komen met 5 ng, hetgeen werd gecontroleerd door 
opnieuw 0,05 ml van de onbekende oplossing in te spuiten Bi; verdubbeling van 
beide hoeveelheden bleken de bloeddruksti/gingen opnieuw met elkaar te corres-
ponderen 
— Om er zeker van te zijn dat inmiddels geen verandering in de gevoeligheid van de 
rat is opgetreden wordt daarna opnieuw 0,05 ml geinjicieerd 
— Daama wordt de dubbele dosis angiotensine II ingespoten, gevolgd door de 
dubbele dosis van de oplossing van het-geisoleerde angiotensine 
De berekening van de renine-activiteit van een gemeten plasmamonster is dan als 
volgt 




А = het volume in ml, waarin het geïsoleerde angiotensine is opgelost (in de regel 
was dit 2 ml) 
В = het volume van de oplossing van het geïsoleerde angiotensine in ml, dat met 
de standaardoplossing werd vergeleken 
С = het aantal ng angiotensine Il-standaard, dat in bloeddrukstijgend effect 
overeenkomt met В 
D = het aantal ml plasma dat werd geincubeerd 
*) In dit proefschrift wordt gebruik gemaakt van de afkorting ng A/100 ml 
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TABEL 3 
Reproduceerbaarheid van de bloeddrukstijging 








































































4. Toetsing van de bloeddrukmeting bij de rat 
4.1. De reproduceerbaarheid 
4.1.1. De reproduceerbaarheid van de bloeddrukstijging na toediening van synthe-
tisch angiotensine II 
Bij een tweetal ratten werd tienmaal 2,5 ng angiotensine II gei'njicieerd en 
vervolgens tienmaal 5 ng. ledere serie van 10 injecties nam ongeveer een halfuur 
in beslag. Zoals uit tabel 3 blijkt, was de bloeddrukstijging goed reproduceerbaar. 
De grootste afwijking ten opzichte van het gemiddelde was 10%. Het is zeker niet 
zo, dat de rat gedurende de gehele periode van meling (8 uur) een constante 
gevoeligheid voor angiotensine heeft. In het tijdsbestek van ongeveer een halfuur 
is de reproduceerbaarheid van de bloeddrukstijging echter zeer groot, zoals blijkt 
uit de gegevens van tabel 3. 
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Fig.3. Resultaten van metingen van de plasma renine-activiteit van een aantal 
plasmamonsters op telkens twee ratten 
4.1.2. De reproduceerbaarheid van de meting van het geïsoleerde angiotensine 
Het geïsoleerde angiotensine wordt in de regel gemeten aan twee ratten; 
247 achtereenvolgende duplobepalingen werden in figuur 3 uitgezet. Zij geven een 
indruk over de reproduceerbaarheid van de biologische meting. De procentuele 
standaardafwijking van honderd willekeurig gekozen duploparen, berekend met de 
formule zoals beschreven op pag.9, bedroeg 10%. 
4.2. De dosis werkingscurve van synthetisch angiotensine II 
In een vijftal experimenten werd angiotensine II gemjicieerd in stijgende doserin-
gen. Figuur 4 toont het resultaat. Het valt op, dat ratten bij een gelijke dosis in 
verschillende mate met een stijging van de bloeddruk reageren. Eveneens blijkt dat 
er geen lineair verband bestaat over het gehele concentratiegebied. Vanzelfspre-
kend is het steile deel van de curve het meest geschikt voor meting; er wordt dan 
ook naar gestreefd om zoveel mogelijk in dit gebied te meten. 
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bloeddrukstijging ( m m Hg)-
+ 8 0 -
+ 7 0 -
+ 6 0 -
+ 5 0 
^ 4 0 
+ 3 0 -
• 2 0 -
• 10 
τ 1 1 1 1 
0.5 2,5 5 Л 7.5 10.0 π g 
angiotensine Д 
Fig 4 Dosiswerkingscurven van synthetisch angiotensine II Bi] een vijftal ratten 
werd angiotensine II intraveneus toegediend in opklimmende doseringen 
4 3 De nauwkeurigheid van de meting van synthetisch angiotensine II 
Aan de analiste werd een sene oplossingen aangeboden met een voor haar 
onbekende sterkte angiotensine II Het resultaat van de door haar verrichte 
bepalingen zijn weergegeven in tabel 4 Het verschil tussen de gemeten en de ware 
concentraties was gemiddeld T/o en maximaal 14,3% 
4 4 De bloeddrukstijging na injectie van synthetisch angiotensine I 
Zoals reeds eerder werd opgemerkt bestaat het incubatieproduct grotendeels uit 
angiotensine I Angiotensine I heeft geen pressoractiviteit, maar moet daartoe 
eerst worden omgezet in angiotensine II, hetgeen in de rat geschiedt In deze 
studie werd het geïsoleerde angiotensine steeds gemeten ten opzichte van een 
angiotensine Il-standaard Dit levert slechts betrouwbare resultaten op, indien de 
omzetting van angiotensine I naar angiotensine II bij verschillende ratten gelijk is 
Om dit na te gaan werd bij 22 ratten de bloeddrukstijging gemeten na injectie van 
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TABEL 4 














































een angiotensine I-oplossing die 12,5 ng/0,1 ml bevatte *) Deze bloeddrukstij-
ging werd vergeleken met die van een angiotensine II-standaard Uit tabel 5 blijkt 
dat 12 5 ng A I overeenkwam met gemiddeld 7,3 SD 0,85 ng A II Bij een 
volledige omzetting van I in II zou 10 ng A II zijn gevonden Het angiotensine 
werd dus voor 73% omgezet Of het tekort werd veroorzaakt door een onvolledige 
omzetting van angiotensine I naar angiotensine II dan wel een gevolg was van 
onzuiverheid van het angiotensinepreparaat, is niet met de ons beschikbare 
gegevens uit te maken 
Bij alle ratten werd behalve 0,1 steeds ook 0,05 ml A I ingespoten De 
bloeddrukstijging door de halve dosis kwam steeds overeen met die na halvering 
van de hoeveelheid ingespoten standaardoplossing van angiotensine II 
Een aantal van deze metingen met de angiotensine I-oplossing werd uitgevoerd 
op ratten die reeds een aantal uren gebruikt waren voor het melen van extracten 
Bij deze experimenten was hel omzettingspercentage van A I in A II even hoog als 
bij juist geprepareerde dieren 
De vorm van de curve veroorzaakt door injectie van angiotensine I bleek gelijk 
aan die na injectie van angiotensine II Met name was de tijd, die verliep tussen de 
injectie en het bereiken van de top van de curve dezelfde Zoals uit de reeds eerder 
besproken figuur 2 blijkt, verschilde de vorm van de curven na injectie van het 
angiotensine bevattende extract evenmin van die na injectie van de angiotensine 
Il-standaard 
Lit deze waarnemingen blijkt dat angiotensine II inderdaad kan worden gebruikt 
als standaard voor het meten van het gehalte van angiotensine in een plasma-
extract 
*) Het [Asn1 ,Va]s ]-angiotensine I werd gesynthetiseerd door Dr G J Tesser (laboratorium voor 
organische chemie, Katholieke Universiteit, Nijmegen) Wij zijn hem zeer erkentelijk voor 
zijn welwillendheid zijn laatste mihgrammen van dit decapeptide aan ons af te staan 
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TABEL S 
Achtereenvolgende metingen van een angiotensine I-oplossing, 
die 12,S ng/0,1 ml bevatte, aan een sene ratten. 
De bloeddrukstijging werd vergeleken met die na injectie van angiotensine II 
Rat No Aantal ng angiotensine II, 
die eenzelfde bloeddruksti/ging gaven 













































Gemiddeld 7,3 ng angiotensine II 
Standaardafwijking 0,85 
Aantal metingen 22 
5. Toetsing van de gehele procedure 
5.1. De reproduceerbaarheid 
5.1.1. De reproduceerbaarheid van herhaalde metingen in twee verschillende 
plasmamonsters 
De reproduceerbaarheid van de gehele procedure werd nagegaan door twee 
verschillende plasma monsters herhaalde malen te meten. Deze monsters werden 
verkregen door het plasma van ruim twintig patiënten te mengen en daarna te 
verdelen in porties van 10 ml. Het resultaat van de bepalingen is weergegeven in 
tabel 6. Gemiddeld bedroeg de renine-activiteit van het eerste plasmamonster 
1118 ng A/100 ml S.D. 88 en van het tweede 481 ng A/100 ml S.D. 41. De 
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TABEL 6 








































































1118 ng A/100 ml 
1 0 0 0 - l 2 0 0 n g A / 1 0 0 m l 
87,6 
11 
481 ng A/100 ml 
400- 5 0 0 n g A / 1 0 0 m l 
41,3 
16 
sprcidingsbreedte rond het gemiddelde is voor beide plasmamonsters ongeveer 
10'r Uit deze gegevens volgt bovendien dat het bewaren van plasma bij -20 o C 
gedurende een halfjaar geen invloed heeft gehad op de gemeten renine-activiteit 
5 / 2 Waarnemingen m duplo 
Om een indruk te krijgen van de meetfout in de bepaling van de plasma 
renine-activiteit werden een aantal plasmamonsters in duplo gemeten Bij de 
metingen waarvan het gemiddelde van de duplo's 175 ng A/ 100 ml of lager was, 
bleken de resultaten nogal uiteen te lopen (9 duploparen relatieve duploverschil 
gemiddeld 45'i vanerend van Q'/r tot 15090 
Van de gemiddelden van 31 duploparen deze gemiddelden varieerden van 200 
tot 5000 ng λ/100 ml werden zowel de correlatie met de absolute duplover-
schillen (p
s
 = + 0 64 Ρ < 0 001) als met de relatieve duploverschillen (p
s
 = + 
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О 08 Ρ > 0,1) bepaald Uit deze correlaties blijkt, dat de relatieve duplotout een 
betere indruk geeft over de meetfout in de bepaling dan de absolute duplofout 
Er werd een fout gevonden van {SVr met behulp van de formule 
relatieve duplofout = U , 2N 
waarin 
X X 
α, = — —— relatieve duploverschil 
Xy = f bepaling van de ie duplo 
N = aantal duploparen 
5 2 De 'recovery' 
5 2 1 'Recovery' van synthetisch angintensme II toegevoegd aan 'blanco-plasma' 
Deze experimenten werden verricht met plasma, waaruit de remne-activiteit was 
verwijderd door het plasma gedurende 12 uur bij 370C te laten staan Bij een 
viertal experimenten kon in dit zogenaamde 'blanco-plasma' geen renine-aUiviteit 
meer worden aangetoond In 33 experimenten werd aan 10 ml 'blanco-plasma' 
dat tevoren gemengd was met Dowex(NM4+), 100 ng angiolensine II toegevoegd 
Hierna werden alle bepalmgssladia doorlopen De 'recovery' varieerde van 60 tot 
100% en bedroeg gemiddeld 844 
5 2 2 'Recover) ' van synthetisch angiotensme II toegevoegd aan plasmamonsters 
Bij deze 'recovery'-experimenten werd gebruik gemaakt van drie verschillende 
plasmamonsters De plasma remne-activiteit van deze monsters werd in duplo of 
triplo bepaald De plasma remne-activiteit werd opnieuw bepaald, nadat synthe­
tisch angiotensme II was toegevoegd Deze toevoeging geschiedde voor de 
incubatie, nadat aan het plasma de DowexiNH,,*) was toegevoegd In tabel 7 zijn 
de resultaten vermeld De 'recovery' bedroeg gemiddeld 89f/ met een spreidings-
breedte van 70 tot 106% 
5 3 De specificiteit van de bepaling 
Er werd door ons geen uitvoerig onderzoek verricht naar de specificiteit van de 
bepaling Wel werden waarnemingen gedaan bij 11 patiënten met een terminale 
niennsufficientie die behandeld werden met chronische intermitterende dialyse 
De plasma remne-activiteit werd bepaald voor en na dubbelzijdige nefrectomie *) 
Bloed voor de bepaling van de plasma remne-activiteit werd afgenomen 's morgens 
voor de patient was opgestaan in liggende houding en nadat hij 3 uur op was 
*) De dubbelzijdige nefrectomie werd verricht ter voorbereiding van een niertransplantatie 
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TABEL 7 
'Recovery' van synthetisch angiotensine II toegevoegd aan plasmamonsters 
Plasma renme-acliviteit Plasma remne-activiteit 'Recovery'(%) 
(ng A/¡00 ml! 
zonder toevoeging 
(ng Af¡00 ml) 
met toevoeging 
van 100 ng A II 
aan 10 ml plasma 















































*) Bij dit experiment werd ι ρ ν 100 ng slechts 50 ng angiotensine II toegevoegd 
geweest De patiënten gebruikten tijdens deze onderzoekingen een na tnumarm 
dieet 
Zoals uit tabel 8 blijkt, was bij alle patiënten op een uitzondering na (patient 
no 12) renine-dctiviteit in het perifere plasma aantoonbaar Na dubbelzijdige 
nefrectomie was bij 8 patiënten geen renine-activiteit meer aantoonbaar Bij de 
overige patiënten werd na injectie van het extract wel een bloeddrukstijging 
waargenomen, doch veelal voorafgegaan door een sterke initiële bloeddrukdaling, 
terwijl bij verdubbeling van de ingespoten dosis de bloeddrukstijging minder was 
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TABEL 8 
De plasma renine-activiteit bij 11 patiënten 
behandeld met chronische intermitterende dialyse voor en na dubbelzijdige nefrectomie *) 
Patient Geslacht Voor dubbelzijdige nefrectomie Na dubbelzi/dige nefrectomie 
no plasma renine-activiteit plasma renine-activiteit 












































liggend staand liggend staand 
2300 2600 ±100 
<50 < 50 
< 50 
< 50 








*) De dubbelzijdige nefrectomie werd verricht ter voorbereiding van een niertransplantatie 
dan die van de dubbele dosis standaardoplossing De bloeddrukstijging kon dan 
ook niet worden beschouwd als een effect van angiotensine In dit verband zij 
opgemerkt dat o a Gordon с s (1966) onderzocht hebben of de bepaling van de 
plasma renine-actmteit volgens Boucher gehinderd werd door bloeddrukverho-
gende stoffen Zij voegden adrenaline, noradrenaline, Vasopressine, serotonine en 
bradykinine aan het incubatiemengsel toe in concentraties die 10 tot 100 maal 
hoger waren dan die, welke in perifeer veneus plasma van gezonde mensen worden 
gevonden De auteurs zagen bij de bloeddrukmeting op de rat geen verschil met de 
controle-plasma monsters 
5 4 Vorming van angiotensine bij verschillende incubatieduur 
Van een aantal plasmamonsters werd de renine-activiteit bepaald na verschillende 
incubatietijden In geen van de gevallen was na 3 uur incubatie een maximum van 
de angiotensinevorming bereikt Een plasmamonster toonde na 4 uur incubatie 
slechts een geringe toeneming van de hoeveelheid angiotensine (zie fig 5) 
Boucher en Genest (1966) vonden bij 343 bepalingen van de plasma renine-acti-
viteit in 71% van de gevallen een lineair verloop van de angiotensinevorming 
gedurende 3 uur incubatie 15% Van de bepalingen toonde een verminderde 
helling van de curve na 2 uur incubatie, terwijl bij 14% na 2 uur incubatie de 
angiotensinevorming geheel tot stilstand was gekomen Zij veronderstelden, dat 
uitputting van het substraat of inactivenng van het renine hiervan de oorzaak zou 
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plasmo renine-act iv i te i t 
ngA / l O O m l 
1300-1 
1100 
9 0 0 -
7 0 0 
5 0 0 -
3 0 0 
100 
duur van de incubatie 
Fig.5. De plasma remne-activiteit van vijf plasmamonsters bepaald na verschillende 
incubatietijden 
kunnen zijn. Haber (1969) vermeldde in een recent overzichtsartikel dat de 
substraatconcentratie in het plasma die van het angiotensine in de regel 
100.000-voudig overtreft, behalve in speciale gevallen zoals ernstige leverziekten. 
Uitputting van het substraat tijdens de incubatie zou dan slechts zeer sporadisch 




HET EFFECT VAN NATRIUMRESTRICTIE IN HET DIEET 
EN HET EFFECT VAN OP ZIJN GEDURENDE DRIE UUR 
OP DE PLASMA RENINE-ACTIVITEIT BIJ NORMALE PERSONEN 
EN BIJ PATIENTEN MET EEN GETRANSPLANTEERDE NIER 
1 Inleiding 
In dit hoofdstuk wordt het effect van een tweetal stimuli voor de plasma 
renine-activiteit besproken natnumrestrittie en op zijn gedurende drie uur Het 
onderzoek werd verricht bij normale personen en bij een aantal patiënten met een 
mertransplantaat 
Voor een overzicht van de betreffende literatuur zij verwezen naar paragraaf 4 2 
in het eerste hoofdstuk In het commentaar, paragraaf 3, wordt vooral aandacht 
besteed aan de interpretatie van de resultaten verkregen bij het onderzoek van de 
patiënten met een getransplanteerde nier 
2 Eigen waarnemingen 
2 1 De onderzochte personen en de proefopstelling 
Deze waarnemingen werden verricht bij 23 'normale' volwassenen *) 4 vrouwen 
en 19 mannen, in leeftijd variërend van 17 tot 55 jaar, tijdens gebruik van een 
natnumhoudend en/of een natnumarm dieet In de zouthoudende fase was het 
dieet, op een uitzondering na, geheel vrij wat betreft de natrium en kalium-
opneming, terwijl tijdens de natnuinarme fase bij 14 van de 21 personen de 
natrium- en kaliumopneming gestandaardiseerd waren De natnumopneming 
bedroeg in deze fase < 15 meq per dag De urine werd in perioden van 24 uur 
verzameld Van elke 24-uurs portie werd de hoeveelheid gemeten en de concen-
tratie van natrium, kalium en kreatinine bepaald Bloed voor de bepaling van de 
plasma renine-activiteit werd afgenomen 's morgens om 9 00 uur, nadat de 
proefpersoon tenminste 7 uur passief op bed had gelegen Om 12 00 uur werd de 
venapunctie herhaald, nadat de proefpersoon gedurende drie uur had rondgelo-
pen Tabel 1 toont enkele gegevens betreffende de groep normale personen (no 27 
t/m 49) 
*) De groep 'normale' volwassenen werd gevormd door patiënten die in de kliniek voor 
Inwendige Ziekten waren opgenomen en met aan een ziekte leden die van invloed zou 
kunnen zijn op het renine-angiotensme-aldosteronsysteem. Deze patiënten waren over de 










Dieet op de dag van 
PRA en ASR meting 
Natrium Kalium 





(ASR) 3 ) 
(IJg/24 h 
1 M 36 Observatie wegens buikklachten,achylia gastrica 115 10 
2 V 66 Rheumatoide arthritis (BS 25 mm, Hgb 114 g/l, 115 
Serum-albuminegehdlte 46,3 g/l) 
3 M 49 Observatie wegens buikklachten, 115 15 
status na maagrebectie 15 
4 V 43 Rheumatoide arthritis (BS 40 mm, Hgb 117 g/1, > 1 0 0 < 1 5 
Serum albuminegehalte 53 g/1) 
5 M 21 Ulcus duodeni 
6 M 41 Observatie wegens diarree geen afwijkingen gevon­
den 
7 M 44 Ulcus ventnculi 
8 M 60 Cholelithiasis 
9 M 47 Observatie wegens buikklachten geen afwijkingen ge­
vonden 
10 V 32 Recidiverend ulcuslijden 
11 V 35 Adipositas 
12 M 35 Observatie wegens aanvallen van hartkloppingen 
geen afwijkingen gevonden 
13 M 65 Myelofibrose (BS 27 mm, Hgb 122 g/1, Serum-albu-
mincgehalte 51 g/1) 
14 M 41 Observatie wegens lage rugklachten geen afwijkingen 
gevonden 
15 M 52 'Schouder-hand syndroom' 









































































tot en met de dag 
van meting van 













18 V 17 Juvemele rheumatoide arthritis (BS 15 mm, Hgb 140 
g/l, Serum-alburmnegehalte 65 g/l) 
19 M 52 Ulcus duodeni 
20 M 25 Observatie wegens buikklachten geen afwijkingen ge­
vonden 
21 M 40 Observatie wegens buikklachten: geen afwijkingen ge­
vonden 
22 M 44 Verhoogde BS, dysimmunoglobulinemie e.c.i. (BS 85 
mm, Hgb 158 g/l, Serum-albuminegehalte46 g/l) 
23 V 35 Onderbuikspijn: cysteus ovarium, overigens geen af­
wijkingen 
24 V 44 Rheumatoide arthritis (BS 34 mm, Hgb 132 g/1, 
Serum-albuminegehalte 44 g/1) 
25 M 44 Rheumatoide arthritis (BS 63 mm, Hgb 132 g/1, 
Serum-albuminegehalte 40 g/1) 
26 M 28 Banale spondylitis door stafylococcen (vrijwel gene­
zen, geen koorts, BS 9 mm) 
27 M 28 Observatie wegens buikpijn en diarree: geen afwij- > 1 0 0 
kingen gevonden 
28 M 52 Observatie buikpijnklachten: geen afwijkingen ge- > 1 0 0 
vonden, epilepsie 
30 Gezonde vrijwilliger > 1 0 0 
35 Mononucleosis infectiosa, tijdens reconvalescentie > 1 0 0 
45 Gezonde vrijwilliger > 1 0 0 
36 Recidief ulcus ventnculi > 1 0 0 
26 Spontane pneumothorax, vrij wel genezen > 1 0 0 
22 Ziektevan Hodgkin (stadium III, BS 10 mm, Hgb 142 > 1 0 0 
g/1, Serum-albuminegehalte 53 g/1) 5 ) 
35 V 21 Ziekte van Hodgkin (stadium Ia, BS 28 mm, Hgb 138 > 100 
g/1, Serum-albuminegehalte 46 g/1) 
36 M 40 Gezonde vrijwilliger ^ 1 0 0 













10 57 382 







































































































<15 60-90 60-90 200 250 600 1400 6 
10 60-90 80 250 750 200 1400 6 
10 60-90 120 250 400 700 900 6 
£ TABEL 1 (vervolg) 
^
4




Lee fti/d (μ) 
Diagnose 
Dieet op de dag van 
PRA en ASR meting 
Natrium Kalium 
(meq/24 hl (meq/24 h) 













tot en met de dag 
van meting van 
PRA of ASR 
38 M 40 Ziekte van Hodgkin (stadium III, BS 44 mm, Hgbl 26 > 100 < 1 5 
g/l, Serum-albummegehalte 44 g/l) 
39 M 37 Gezonde vrijwilliger >100 10 
40 M 31 Gezonde vrijwilliger > 1 0 0 10 
>100 






< 1 5 











41 M 55 Ulcusduodem 130 
42 M 27 Spontane pneumothorax, vrijwel genezen ^ 1 0 0 
43 M 19 Ganglioneuroma achter de linker longtop 
44 M 19 Observatie wegens buikklachten geen afwijkingen ge­
vonden 
45 M 51 Observatie wegens buikklachten geen afwijkingen ge­
vonden 
46 M 48 Observatie wegens buikklachten geen afwijkingen ge­
vonden 
47 M 28 Ulcusduodem 
48 M 21 Observatie wegens buikklachten geen afwijkingen ge­
vonden 
49 V 44 Proctitis (genezen) 
50 V 39 Observatie wegens rugklachten geen afwijkingen ge­
vonden 
51 M 37 Observatie wegens bovenbuiksklachten Status na 
maagresectie Overigens geen afwijkingen gevonden 
' ) Zouthoudend dieet - 2 ) Natnumarm dieet - ' ) Indien méér dan één meting werd verricht, dan wordt de 



















































gemiddelde waarde gecursiveerd - ) Op de 
niet opgenomen in de berekening van het 
Om na te gaan in hoeverre de boven beschreven effecten gemedicerd werden 
door neurogene prikkels werden waarnemingen verricht bij 9 patiënten, bij wie 
een niertransplantatie had plaatsgevonden Bij alle patiënten waren tevoren in het 
kader van deze transplantatie de eigen nieren verwijderd 
Tijdens beide dieetfasen werden de patiënten behandeld met o a orale anti-
coagulantia, Prednison en azathiopnne (immuran®) in verschillende doseringen 
Per patient werden evenwel gedurende de studieperiode geen belangrijke wijzigin-
gen in de doseringen aangebracht De glomerulusfiltratie, berekend met behulp 
van de endogene kreatinineklanng was bij alle patiënten constant en bedroeg meer 
dan 65 ml/min Het tijdsinterval tussen de niertransplantatie en de metingen van 
de plasma remne-actmteit bedroeg gemiddeld 9,9 weken, variërend van 6 tot 20 
weken De duur van het natriumarme dieet varieerde van 4 tot 17 dagen 
Wat betreft de gebruikte methoden het volgende Het hemoglobinegehalte van het 
bloed werd bepaald met de hemiglobine-cyamdemethode Het eilwitspeUrum 
werd bepaald met behulp van cellulose-acetaat Door densitometrie werden de 
met amido-zwart gekleurde eiwitfracties gemeten Natrium en kalium werden 
vlamfotometnsch bepaald met lithium als inwendige standaard Kreatinine werd 
in de urine colonmetnsch bepaald met behulp van de alkalische pikraatmethode 
en in het serum volgens hetzelfde principe, maar met gebruikmaking van een 
continue stromingstechniek Voor de uitvoering van deze methoden wordt 
verwezen naar Henry (1964) De in het vierde en vijtde hoofdstuk genoemde 
bepalingen van de secretiesnelheid van aldosteron werden verncht met de 
methode van Benraad en Kloppenborg (Benraad en Kloppenborg 1965, Benraad 
1966) 
2 2 Het effect \an natnumrestrictie bij normale personen 
Bij 16 normale volwassenen werd de plasma renine-activiteit in liggende houding 
bepaald bij gebruik van een natnumhoudend dieet Deze bedroeg gemiddeld 204 
ng A/100 ml met een spreidingsbreedte van < 50 tot 450 ng A/100 ml Bij 18 
personen werden metingen, weer in liggende houding, verricht bij gebruik van een 
natnumarm dieet Nu werd gemiddeld 615 ng A/100 ml gevonden met een 
spreidingsbreedte van 100 tot 1200 ng A/100 ml (zie fig 1) Er werd geen relatie 
gevonden tussen de hoogte van de renine-activiteit in liggende houding en de tijd 
gedurende welke het natnumarme dieet was volgehouden Bij 15 personen w 'rd 
tijdens beide dieetfasen gemeten, eerst tijdens een zouthoudend dieet, daarna bij 
gebruik van een natnumarm dieet Bij allen werd een stijging van de re nne-
activileit gezien variërend van 50 tot 750 ng A/100 ml De gemiddelde stijging van 
de renine-activiteit tengevolge van natnumbeperking bedroeg in deze groep 402 
ng A/100 ml De gemiddelde procentuele stijging was 338^ (Zie linkerhelft van 
fig 2 ) 
Wanneer de renine-activiteit werd gemeten nadat de proefpersonen drie uur op 
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Fig.l. De plasma renine-activiteiten gevonden bij normale personen in liggende 
houding en na 3 uur op zijn tijdens het gebruik van zouthoudende en natrium­
arme diëten. Eén uitkomst welke < 50 ng Al 100 ml was, werd - arbitrair - als 30 
ngA/100 ml in de figuur opgenomen. 
waren geweest, en dan zowel in een fase met zouthoudend dieet als in een periode 
met zoutarm dieet, dan werd bij 14 onderzochte mensen ook steeds de hoogste 
activiteit gevonden tijdens zoutrestrictie. Gemiddeld lagen de activiteiten in de 
zoutarme fase 862 ng A/100 ml ofwel 359% hoger dan tijdens een zouthoudend 
dieet. De procentuele stijging van de plasma renine-activiteit bij de overgang van 
zouthoudende naar zoutarme dièten is dus bij metingen in liggende houding en bij 
bepalingen bij rondlopende personen nagenoeg gelijk. 
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Fig 2 Het effect van natrmmrestnctie en dat van op zijn gedurende 3 uur op de 
plasma renine-actmteit van normale personen Waarden < 50 ng A/100 ml werden 
— arbitrair — als 30 ngA/100 ml in de figuur opgenomen 
2 3 Het effect van op zijn gedurende dne uur op de plasma renine activiteit van 
normale personen 
De renme-activiteit na drie uur op zijn, gemeten bij 15 personen tijdens een 
zouthoudende voeding, bedroeg gemiddeld 589 ng A/100 ml, variërend van 50 tot 
1800 ng A/100 ml Tijdens een zoutarm dieet was het gemiddelde van 20 
waarnemingen 1480 ng/100 ml met een spreidingsbreedte van 400 tot 2600 ng 
A/100ml(ziefig 1) 
Het effect van houdingsverandering werd bij 15 personen nagegaan tijdens een 
zouthoudend dieet De gemiddelde stijging van de renme-activiteit was 400 ng 
A/100 ml (268%) (Zie rechterhelft van fig 2 ) Bij een persoon (no 36) werd geen 
stijging van de renme-activiteit na rondlopen gevonden Ook bij persoon no 40 
werd bij een drietal metingen tweemaal geen en eenmaal een matig effect van op 
zijn op de activiteit van renine in plasma waargenomen (zie tabel 1) Tijdens 
zoutloze dieten werd na 3 uur op zijn bij 16 onderzochte personen steeds een 
hogere renme-activiteit gevonden dan in liggende houding Gemiddeld was het 
verschil 883 ng A/100 ml (188%) (zie fig 2) 
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patiënten met een getransplanteerde nier 
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I ig 3 Het effect van de natriumrestnctie en dat van op zi/n gedurende ? uur op 
de plasma renme-actniteit van patiënten met een getransplanteerde mer Voor de 
verklanng van de betekenis van de gestippelde lipien zie paragraaf 2 4 
2 4 Met effect van natriumrestnctie en dat van op zijn gedurende drie uur op de 
plasma renine-activiteit van patiënten met een getransplanteerde nier 
Figuur 3 toont de resultaten van dit onderzoek Bij vrijwel alle patiënten leidde 
zowel natriumrestnctie als drie uur op zijn tot stijging van de plasma remne-activi-
teit Bij minstens twee patiënten werd bij metingen in liggende houding geen 
effect gezien van natriumrestnctie op de renine-activiteit De renine activiteiten 
tijdens zoutbeperking lagen bij deze patiënten echter wel hoger indien de 
uitkomsten na drie uur op zijn werden vergeleken Bij een patient (waarnemingen 
in de figuur aangegeven door gestippelde lijnen) had natriumrestnctie in het dieet 
geen stijging van de plasma renine-activiteit tot gevolg Bij hem ontwikkelde zich 
tijdens de zouthoudende fase een flebotrombose in het linker onderbeen De 
klinische verschijnselen manifesteerden zich op de dag, waarop de metingen van 
de renine-activiteit werden verricht Op de dag voor en op de dag van deze 
metingen werden respectievelijk 76 en 62 meq natrium geretineerd Het is 
waarschijnlijk dat deze natriumrctentie optrad, omdat het trombotische proces 
tot locale oedeemvorming leidde waardoor aan het circulerende volume water en 
zout werden onttrokken Dit is waarschijnlijk de verklaring voor de identieke 
uitkomsten van de bepaling van de renine-activiteit tijdens het zouthoudende en 
het natnumarme dieet 
ngA/TOOml 10OOO-




Overzicht van de gemiddelde waarden ' ) van de plasma renine-dctivileit onder verschillende fysiologische omstandigheden 
bij normale personen, gemeten met de meting van Boucher с s ( 1964), zoals door een aantal auteurs opgegeven 
Aantal 
waarnemingen 




ng Al'100 ml 
staand 
Veyrat с s. ( 1964) 
Genest e s (1965) 
Blaufox с s (1966) 
H e i n t z e n L o t z ( 1 9 6 6 ) 
Meyer с s (1966) 
C o r d o n e s (1966) 
C o r d o n e s (1967a) 
C o h e n e s . (1967) 
Weidmannes . (1967) 








30 + 30 
51 
15 + 15 




28 + 10 
17 + 17 
6 + 6 
8 + 8 
onbekend 
onbekend 
1 6 + 1 5 
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154 S D 30 
(0-570) 
61 SD.56,7 
209 S D 189 




247 S D 117 
300 
(150-380) 
182 S D 80 
(61-392) 
89 
( < 50-133) 
70 
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« 5 0 - 4 5 0 ) 
634 S D 226 
666 
(600-700) 
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(141-920) 



















1181 S D 490 
(496-2371) 
1 4 8 0 S D 6 1 6 
(400-2600) 
— ') De spreidmgsbreedte van de waarden is tussen haakjes aangegeven - l) · - tijdens zouthoudend dieet - ' ) 0 = tijdens natriumarm dieet 
i Samenvatting en beschouwing 
Tabel 2 geeft een overzicht van de uitkomsten van bepalingen van de plasma 
renine-activiteit bij normale personen onder de omstandigheden, zoals deze zijn 
opgegeven door een aantal auteurs, die evenals wij de bepalingsmethode van 
Boucher e s (1964) volgden Onze bevindingen betreffende het effect van 
natnumrestrictie en van houdingsverandering bij normale personen zijn in over­
eenstemming met deze literatuurgegevens Zoals in het eerste hoofdstuk paragraaf 
4 2 besproken werd, blijft de vraag open op welke wijze deze beide prikkels de 
renine-afgifte door de nieren stimuleren 
De resultaten van het onderzoek bij personen met een mertransplantaat (zie 
paragraaf 2 4) verdienen nog een aanvullend commentaar In het eerste hoofdstuk 
werden reeds een aantal literatuurgegevens vermeld, die tezamen een duidelijke 
aanwijzing leveren voor een rol van het autonome zenuwstelsel bij de regeling van 
de reninesecretie Het is bekend, dat in het juxtaglomerulaire apparaat vele 
zenuwvezels van het adrenerge type eindigen (Hartroft 1966, Wagermark e s 
1968) Taquini с s (1964) namen drie weken na denervatie van rattenniercn een 
vermindering van het renmegehalte van de nier waar Locaal-anaesthesie van de 
zenuwen langs de nierartenen van de hond kon de stijging van de renine-afgifte als 
gevolg van bloedverlies tegengaan (Bunag с s 1966) 
Enkele onderzoekers hebben waarnemingen verricht bij patiënten met een 
mertransplantaat Lewises (1966) vonden bij drie patiënten respectievelijk 2, 10 
en 11 maanden na niertransplantatie een stijging van de renine-activiteit bij 
verandering van liggende in staande houding Greene e s (1968) deden dezelfde 
waarneming en toonden tevens een stijging van de renine-activiteit na zoutrestne-
tie aan Eenzelfde effect van zoutrcstrictie werd door Blaufox e s (1969) 
beschreven De minimale tijd, die verliep tussen transplantatie en onderzoek, 
bedroeg in het werk van Greene с s 60 dagen en in dat van Blaufox с s 46 dagen 
Alle zojuist genoemde auteurs achten de innervatie van de getransplanteerde nier 
verbroken Alleen Blaufox e s (1969) spreken van een waarschijnlijk ontbreken 
van innervatie, omdat zij de mogelijkheid van regeneratie van de nierzenuwen niet 
uitgesloten achtten Over het regeneratievermogen van de nierzenuwcn is weinig 
bekend Dammin (1968) vermeldt onderzoek van zijn groep, waarbij zou zijn 
aangetoond, dat bij de mens 3 weken na de transplantatie de autonome zenuwen 
in de nier volledig gedegenereerd zijn In de 4e week zouden er al weer tekenen 
van regeneratie te zien zijn Voor zover ons bekend zijn deze laatste bevindingen 
nog niet in extenso gepubliceerd 
Kort voor het ter perse gaan van dit proefschrift kon bij een patiente 
respectievelijk 1 week en 2 weken na een niertransplantatie het effect van 
houdingsverandering op de plasma renine-activiteit worden bestudeerd bij gebruik 
van een natnumarm dieet Beide keren werd, nadat de patiënten 1 a 2 uur op was 
geweest, een stijging van de renine-activiteit gemeten, respectievelijk van 700 naar 
52 
1000 ng A/100 ml en vjn 300 naar 800 ng A/100 ml Het lijkt onwaarschijnlijk 
dat in de korte tijd verlopen tussen niertransplantatie en metingen, een regene-
ratie van ¿enuwvezels zou zijn opgetreden De conclusie lijkt dan ook waarschijn-
lijk dat een intacte innervatie van de nier niet noodzakelijk is voor een stijging van 
de renine-afgitte op prikkels als zoutrestrictie of staande houding liet is echter 
bekend noch uit te sluiten, of het in het transplantaat aanwezige autonome 
zenuwstelsel zonder sturing vanuit hogere centra niet een regelende rol zou 
kunnen spelen bij de medienng van de in de nier opgetreden circulatoire 
veranderingen ten gevolge van de genoemde prikkels Ook is met bewezen dat 
veranderingen elders in het lichaam die kunnen leiden tot een antwoord van het 
autonome zenuwstelsel hun informatie aan de nier niet zouden kunnen doorgeven 




DE SECRETIESNELHEID VAN ALDOSTERON 
EN DE PLASMA RENINE-ACTIVITEIT 
BIJ LIJDERS AAN BENIGNE ESSENTIËLE HYPERTENSIE 
1 Inleiding 
Sinds Conn in 1964 op grond van gegevens uit de literatuur de hypothese had 
opgesteld, dat 20% van de patiënten met 'essentiële' hypertensie zou kunnen 
lijden aan primair aldosteronisme (Conn 1964b), is de belangstelling voor de 
resultaten van metingen van de plasma renine-activiteit en van de secretiesnelheid 
van aldosteron bij patiënten met benigne essentiële hypertensie gegroeid De 
onderzoekingen welke naar aanleiding van deze provocatieve veronderstelling door 
tal van auteurs, met inbegrip van de groep van Conn zelf (Conn с s 1969) aan dit 
vraagstuk werden verricht, hebben inmiddels wel aangetoond dat de frequentie 
van het voorkomen van primair aldosteronisme aanzienlijk lager ligt Tevens bleek 
dat een groot aantal patiënten met benigne essentiële hypertensie een lagere dan 
normale plasma renine-activiteit had bij een normale secretiesnelheid van aldos-
teron 
In dit hoofdstuk worden de resultaten van een aantal klinische waarnemingen 
geanalyseerd, die er aanvankelijk op gericht waren bij lijders aan hypertensie de 
diagnose primair aldosteronisme uit te sluiten Alleen de patiënten, bij wie deze 
diagnose inderdaad werd uitgesloten, zijn in deze studie opgenomen 
In de tweede paragraaf wordt een overzicht gegeven van de literatuur over het 
voorkomen van hyperaldosteronisme bij benigne essentiële hypertensie Tevens 
wordt aandacht besteed aan de resultaten van metingen van de plasma renine-
activiteit bij deze aandoening 
De derde paragraaf is gewijd aan de gegevens van het eigen onderzoek Hierbij 
wordt eerst ingegaan op de uitkomsten van metingen van de secretiesnelheid van 
aldosteron, vervolgens worden de bevindingen betreffende de renine-activiteit 
besproken Deze wat ongebruikelijke volgorde vindt zijn oorzaak in het feit, dat 
de eerste groep waarnemingen groter in aantal is, omdat de bepaling van de 
secretiesnelheid van aldosteron eerder in de kliniek werd ingevoerd 
2 Literatuuroverzicht 
2 1 Literatuurgegevens over het voorkomen van hyperaldosteronisme bij lijders 
aan benigne essentiële hypertensie 
Het voorkomen van hyperaldosteronisme bij benigne essentiële hypertensie is nog 
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steeds een punt van discussie Niemand ontkent op het ogenblik dat bij maligne 
hypertensie, of deze nu van oorsprong renaal renovasculair of 'essentieel' is, een 
verhoogde secretiesnelheid van aldosteron kan voorkomen De frequentie wordt in 
de literatuur opgegeven variërend van 50% (Cope e s 1962, Genest 1964) tot 
100% (Gerasimova 1964, Laragh с s 1966, zie ook tabel 2) In dit verband is van 
belang, dat bij maligne hypertensie ook verhoogde remne-waarden werden 
gevonden en dat bij pathologisch-anatomisch onderzoek van de bijnierschors 
soms een bilaterale Hyperplasie werd vastgesteld (Laragh с s 1966) 
De discussie gaat echter over het voorkomen van hyperaldosteronisme bij de 
niet-mahgne vorm van essentiële hypertensie Men verstaat hieronder alle grada-
ties van essentiële hypertensie, waarbij zich geen papiloedeem voordoet De 
literatuur over dit onderwerp is verwarrend en de verschillende studies zijn vrijwel 
niet met elkaar te vergelijken 
Men kan de auteurs in twee groepen verdelen de eerste groep stelt dat in een 
aanzienlijk aantal van de gevallen een hyperaldosteronisme bestaat en de tweede 
groep meent, dat bij benigne essentiële hypertensie vrijwel nooit een hyperaldos-
teronisme wordt aangetroffen Voordat men de conclusies van de verschillende 
auteurs naast elkaar legt, dient men zich wel te realiseren, dat vooral op de groep 
die zich uitspreekt voor het regelmatig voorkomen van hyperaldosteronisme, de 
bewijslast drukt, dat alle andere bronnen van een verhoogde secretiesnelheid van 
aldosteron zijn uitgesloten Om een aantal te noemen 
1 de methode van meting van aldosteron moet betrouwbaar zijn 
2 het onderzoek moet zo zorgvuldig zijn, dat duidelijk is, dat de patiënten die 
men bestudeert, inderdaad essentiële hypertensie hebben De diagnose wordt 
immers door uitsluiting van alle vormen van symptomatische hypertensie gesteld 
De diagnostische hulpmiddelen zijn de laatste tijd uitgebreid, waardoor de criteria 
voor de diagnose op het ogenblik stringenter zijn dan een aantal jaren geleden 
3 aannemelijk moet worden gemaakt dat oorzaken van hyperaldosteronisme, 
zoals het gebruik van diuretica, een negatieve natnumbalans of een onvoldoende 
hartwcrking bij de onderzochte patiënten niet voorkwamen 
label 2 geett een vergelijkend overzicht van de literatuurgegevens over de 
excretie- en secretiesnelheid van aldosteron bij normale volwassenen en bij 
patiënten met essentiële hypertensie De indeling in de verschillende gradaties van 
de ernst van de hypertensie werd geconformeerd aan die, welke door Laragh с s 
(1960b) werden beschreven (zie pag 77 ) Лап de hand van de gegevens welke de 
andere auteurs over hun patiënten verstrekten, werden deze door ons geclassifi-
ceerd als lijdende aan een benigne dan wel aan een voortgeschreden vorm van 
essentiële hypertensie Wanneer de gegevens onvoldoende waren om een keuze te 
maken werden de uitkomsten tussen de beide kolommen genoteerd 
De belangrijkste exponent van de eerste groep van auteurs is Genest uit Montreal 
In 1956 vond hij met enkele van zijn medewerkers (Genest e s 1956) bij 7 
patiënten met 'severe but not malignant' essentiële hypertensie een significant 
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hogere aldosteronuitsdieiding dan bij normale personen De patiënten werden 
onder¿oi.ht bij gebruik van een zouthoudend dieet en hadden allen een duidelijk 
verhoogde bloeddruk exsudaten of bloedingen in de oogfundi en tekenen van 
hnksbelasting op het elektrocardiogram Helaas werd over de nierfunctie niets 
vermeld De auteurs gaven het artikel de titel 'Human arterial hypertension a 
slate ot mild chronic hyperaldosteronism' Zelfs werd gesuggereerd, dat het 
hypcraldosteronismc de oorzaak van de hypertensie zou zijn De vrij ongevoelige 
en weinig specifieke biologische bepalingsmethode, waarmee toen nog genieten 
moest worden, zou als bezwaar tegen dit onderzoek naar voren kunnen worden 
gebracht evenals de onzekerheid over de vraag of een secundair hyperaldostero-
nisme tengevolge van een nierartenestenose of een primair aldosteromsme was 
uitgesloten Later komt Genest echter terug met betrouwbaarder gegevens, 
verkregen met een chemische bepalingstechniek volgens Nowaczynski en bi) een 
groter aantal patiënten (Genest с s 1958, 1960) In de laatste publicatie noemt hij 
een gemiddelde aldosteronexcretie bij 46 patiënten met essentiële hvpertensie van 
10,6 S E 0 98 Mg/24 h tegen een gemiddelde aldosteronsecretie bij 23 normale 
personen niet hoger dan 4,3 S E 0 37 iig/24 h met een spreidingsbreedte van 2 lot 
10jLig/24 h Van 83 bepalingen verricht bij de patiënten met essentiële hypertensie 
gaven er 36 (= 43''/) waarden hoger dan 10 Mg/24 h Hoe verwarrend deze wijze 
van weergeven was, bleek uit het feit dat Laragh e s (1966) het genoemde 
percentage opvatten als maat voor de 'incidence of hyperaldosteronuna in 
uncomplicated essential hypertension' Deze conclusie was zeker niet gewettigd, 
omdat uit de studie van Genest niet duidelijk blijkt, dat de patiënten bij wie 
tweemaal de aldosteronexcretie was nagegaan, homogeen over de populatie 
verdeeld waren Ook de hoeveelheid natrium, die steeds als 'not restricted' werd 
opgegeven, moet zeer wisselend zijn geweest Dit blijkt bijvoorbeeld uit een artikel 
waarin als spreidingsbreedte van de uitscheiding van natrium bij de onderzochte 
lijders aan hypertensie is opgegeven 50 tot 400 meq/24 h (Genest с s 1958), 
hetgeen beoordeling van deze gegevens hachelijk maakt In dit verband is van 
belang de recente mededeling van Nowaczynski de chemicus uit de groep van 
Genest die de aldosteronconcentratie in plasma bij 11 van 17 patiënten met 
benigne essentiële hypertensie bij gebruik van een gestandaardiseerd dieet dat 135 
meq natrium per dag bevatte, verhoogd vond (Nowaczynski с s 1968) 
Tegen het oeuvre van Genest zijn een aantal bedenkingen in te brengen Uit de 
reeks artikelen, welke zijn groep in de afgelopen jaren aan dit onderwerp heeft 
gewijd, is nog steeds geen goed inzicht te krijgen over de selectie van het 
patientenmatenaal ot de hoogte van de bloeddruk In hoeverre oorzaken van een 
verhoogde aldosteronuitscheiding zoals primair aldosteromsme of renovasculaire 
hypertensie met zekerheid zijn uitgesloten is niet duidelijk Ook is het jammer 
dat, deze auteur, terwijl hij wel een artikel wijdt aan de relatie tussen plasma 
renine-activiteit en essentiële hypertensie (Genest с s 1966), nooit een artikel 
heeft geschreven waarin hij beide parameters - de plasma renine-activiteit en de 
aldosteronexcretie - bij patiënten met essentiële hypertensie, met elkaar corre-
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leert 
Venning с s (1961) beschreven 26 pjtienten met essentiële hypertensie zonder 
tekenen \dn 'renal disease' met een significant hogere aldosleronexcretie dan 
normaal Het betrof hier patiënten met een normale nierfunctie, de kans, dat deze 
patiënten een 'advanced hypertension' (criteria zie pag 77 ) zouden hebben, lijkt 
dan ook gering 
Wart er с s ( 1960) onderzochten 103 patiënten met een hypertensie De auteurs 
spreken zich niet uit over de mogelijke verschillen m origine van de hypertensie 
Bij 30 van hen bleek de aldosleronexcretie verhoogd te zijn Uit het artikel is op 
te maken, dat 11 van de/e 30 patiënten voldeden aan de toenmalige criteria voor 
essentiële hypertensie Het gemiddelde bloeddruk niveau van deze groep bedroeg 
202/117 mm Hg met een spreidingsbreedte van de systolische druk \an 280 tot 
140 mm Hg en van de diastolische druk van 150 tot 80 mm Hg In de/e groep kon 
door ons geen correlatie worden aangetoond tussen de hoogte van de bloeddruk 
en de mate van de aldosleronexcretie Deze gegevens konden niet in tabel 1 
worden opgenomen, omdat de diagnose essentiële hypertensie niet door de 
auteurs werd vermeld maar door ons uit de publicatie werd atgeleid 
Uit hetzelfde jaar dateert een artikel van Myasnikow en Gerasimova Deze 
Russische werkers onderzochten 70 patiënten met essentiële hypertensie Van hen 
hadden 50 geen tundusafwijkingcn welke zouden wijzen op artériosclérose of 
maligne hypertensie Desondanks werd bij 21 van hen een verhoogde aldosleron-
excretie vastgesteld De auteurs wezen er op, dat de frequentie van hyper-
aldosteronisme met de ernst van de hypertensie toenam In 1964 kwam 
Gerasimova tot dezelfde conclusie bij een onderzoek van een groter aantal 
patiënten 
De enige auteurs die een verband tussen de snelheid van de aldosleronexcretie en 
de hoogte van de bloeddruk aantoonden waren Garst es (1960) Zij vonden 
tussen een groep van 38 patiënten met essentiële hypertensie en een groep 
normale personen geen verschil in de excretie van aldosteron, maar wel viel het 
hen op, dat de 29 patiënten met een aldosleronexcretie lager dan 17 5 Mg/24 h 
gemiddeld een lagere diastolische bloeddruk hadden (118 mm Hg S D 3,06) dan 
de 9 patiënten wier aldosleronexcretie boven deze grens lag (130 mm Hg 
S D 5 31) Geen van de patiënten had 'evidence of renal disease', zodat het ook 
hier onwaarschijnlijk lijkt dat het patiënten betreft, die door anderen als lijders 
aan ver-voortgeschreden hypertensie zouden kunnen worden geclassificeerd 
De publicaties van Tronchetti en Romanelli ( 1962) en van Murakami с s ( 1962) 
die in de discussie over deze materie wel worden aangehaald zijn niet van 
betekenis 
Als antipode van de boven besproken groep auteurs staat de groep waarvan Laragh 
de meest gezaghebbende vertegenwoordiger is Hij maakte onderscheid tussen 
ongecompliceerde benigne essentiële hypertensie, ver-voortgeschreden essentiële 
hypertensie en maligne hypertensie (Laragh es 1960b) De criteria voor deze 
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onderverdeling worden besproken op pag 77 BIJ geen van de 73 patiënten met 
benigne essentiële hypertensie konden Larjgh en medewerkers (1966) een 
hyperaldosteronisme aantonen Daarentegen hadden 22 van 28 patiënten met 
voortgeschreden essentiële hypertensie wel een verhoogde secretiesnelheid van 
aldosteron Bij 10 van deze 28 patiënten bij wie de plasma renine-activiteit 
bepaald werd, was de waarde steeds hoog-normaal of duidelijk verhoogd, hetgeen 
een primair adrenale oorzaak van het hyperaldosteronisme uitsloot (Laragh с s 
1966) Een jaar later is het aantal onderzochte patiënten met benigne essentiële 
hypertensie tot 113 uitgebreid (Ledingham es 1967) Bij 5 van hen werd 
hyperaldosteronisme aangetroffen Allen hadden eveneens een verhoogde plasma 
renine-activiteit Uit de bevindingen van de groep van Laragh mag men dus 
concluderen, dat het voorkomen van hyperaldosteronisme bij benigne essentiële 
hypertensie weinig frequent is Deze bevinding staat zeer sterk, omdat de selectie 
van de patiënten zodanig was dat bij voorkeur patiënten in de studie werden 
opgenomen die tijdens poliklinische behandeling met diuretica een passagere 
hypokahemie ontwikkeld hadden Juist in deze groep zou men de patiënten met 
een hyperaldosteronisme hebben mogen verwachten Dezelfde selectie paste 
Kaplan (1967) toe HIJ vond bij 43 patiënten, welke volgens de criteria van Laragh 
als 'uncomplicated benign essential hypertension' geclassificeerd zouden mogen 
worden, geen patiënten met een hyperaldosteronisme Fishman e s (1968) 
publiceerden de resultaten van een onderzoek naar het voorkomen van primair 
aldosteromsme bij patiënten met hypertensie en normale plasma mineralen Patien-
ten met hypokahemie in de anamnese werden dus uitgesloten Bovendien 
bevonden zich onder de onderzochte personen geen patiënten met 'advanced 
hypertension' Met behulp van nierarteriografie was bij iedereen een nier-
artenestenose uitgesloten Ook andere oorzaken van hypertensie zoals feochromo-
cytoom en het syndroom van Cushing waren uitgesloten Op deze wijze hielden de 
onderzoekers tenslotte 90 patiënten over, welke als benigne essentiële hypertensie 
konden worden geduid Van hen bleken er 8 bij herhaling een verhoogde 
secretiesnelheid van aldosteron te hebben 3 van deze 8 patiënten hadden een 
onderdrukte renine-activiteit van het plasma Een van hen onderging een bijnier-
exploratie De IVi bijnier, die verwijderd werd, toonde geen afwijkingen en 
postoperatief daalde de bloeddruk niet Uit deze gegevens moet dus de conclusie 
volgen, dat van de onderzochte 90 patiënten hooguit twee een hyper-
aldosteronisme als gevolg van een bijnierschorsadenoom zouden kunnen hebben 
Belangrijker voor de discussie in dit hoofdstuk zijn echter de 5 overige patiënten 
met verhoogde aldosteronsecretie Bij hen lag de plasma renine-activiteit binnen 
de normale spreidingsbreedte van 650 tot 3400 ng A/100 ml (Dit zijn waarden 
verkregen, nadat de patiënten enkele uren hadden rondgelopen tijdens een 
natnumarm dieet De waarden liggen hoger dan gewoonlijk met de gebruikte 
methode volgens Boucher с s (1964) worden gevonden waarschijnlijk als gevolg 
van het feit, dat Fishman с s de patiënten een diureticum toedienden op de eerste 
dag van het natnumarme dieet, daarmee het schema van onderzoek naar een 
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TABEL I 
De hoogte van de bloeddruk van vijf patiënten met benigne essentiële hypertensie 
en hyperaldosteromsme, die door Fishman c.s. ( 1968) werden onderzocht, 
wijkt met duidelijk af van de gemiddelde bloeddruk van de gehele groep 





























2 2 0 , 1 7 3 
2 5 1 , 3 8 6 , 2 5 9 
Van de 90 onderzochte patiënten 
met benigne essentiële hypertensie. 
Gemiddelde bloeddruk 
Spreidingsbreedte 
*) Tijdens zouthoudend dieet 
162/103 
220-130/103-90 
onderdrukte renine-activiteit volgend, zoals door Conn c.s. (1964) aanbevolen.) 
In tabel 1 zijn de gegevens van deze 5 patiënten bijeengezet. Het valt op, dat het 
bloeddrukniveau niet bijzonder hoog is en niet duidelijk afwijkt van de gemiddel-
de bloeddruk van de 90 onderzochte patiënten Evenmin is er een verband tussen 
de hoogte van de bloeddruk en de secretiesnelheid van aldosteron aantoonbaar. 
Cope c.s. (1962) en Mulrow c.s. (1966) behoren eveneens tot deze tweede groep 
auteurs. Zij konden bij patiënten met benigne essentiële hypertensie geen 
hyperaldosteronisme aantonen. 
In tabel 2 zijn de belangrijkste literatuurgegevens bijeengezet. 
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TABEL 2 
Vergelijkend over¿icht van de literatuurgegevens over de excretie/secretiesnellieid van ¡ildosleron 
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n = l l 
stadium Ila: 
4 van de 17 
patiënten 
AER > 10 
stadium IIb· 
17 van de 22 
patiënten 
AER > 10 
stadium 1: 
5,8 S.E.0,67 
η = 20 
stadium Ha: 
8,43 S E.0,78 
η = 26 
stadium IIb: 
11,6 S.E 0,65 
n = 3 8 
38 
stadium III 
10 van de 15 
patiënten 
AER > 10 
stadium III' 
15 ,8SE.1 ,2 
n = 19 
maligne 4 ) 
12,38S.E.1,7 
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π = 72 
8,8 S E.0,43 
η = 26 
12 S E.I,14 
n = 4 
12-18 
n = 2 
18,5-29,2 
n = 2 
gevens betreffende de patiënten met benigne en voortgeschreden essentiële hvpertensie 
et betreft steeds patiënten met 'persistent marked' verhoogde bloeddruk met exsudaten en bloedingen in 
oogfundi en left stram' op het elektrocardiogram, zonder tekenen van decompensatio cordis Uiteraard 
en nierartenografie of reninebepaling genoemd Geen gegevens over de nierfunctie 
e ernst van de hypertensie wordt niet omschreven Patienten met decompensatio cordis werden 
tgesloten Een renale genese van de hypertensie op grond van anamnestische gegevens uitgesloten 
iteraard geen nierartenografie of renmebepaling genoemd 
e boven 
В Bij 6 van de 25 patiënten met benigne essentiële hypertensie was de artenele angiotensineconcentratie 
verhoogd 
et betreft steeds patiënten met 'benign essential hypertension' Geen omschrijving van fundusbeeld of 
ektrocardiogram Geen nierartenografie of renmebepaling genoemd Geen gegevens over de nierfunctie 
itienten met 'evidence of renal disease or frank endocrinopathy werden uitgesloten Uiteraard geen 
erartenografie of renmebepaling genoemd 
ut betreft patiënten ingedeeld in door de auteurs gekozen stadia van hypertensie Stadium I 'precoce', 
adium Ila 'labile' stadium IIb 'stable' stadium III 'maladie hypertensive complique d'arterio sclerose' 
yengens geen beschrijving van de verschillende stadia, noch gegevens over de hoogte \an de bloeddruk 
iteraard geen nierartenografie of renmebepaling genoemd 
deling in stadia volgens Myasnikow (zie boven) 'Renal hypertension excluded', maar geen gegevens over 
nierfunctie Geen nierartenografie of renmebepaling genoemd 
;t betreft patiënten met 'essential hypertension without clinical and laboratory evidence of renal disease' 
lerartenografie werd verricht 'if unilateral vascular disease was suspected' Uiteraard geen renmebepaling 
noemd 
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TABEL 2 (vervolg) 
Auteur(i) 
Laragh с s 
(1960b) 





Соре с s 
(1962) 
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benigne4) voort maligne * 
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180-330 130-1170 190-1100C 
n = 8 n = 8 t, = l4 
5 van de 8 14 van de 1 
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)AER 3)ASR 3 ) 22 van de 28 27 van de 2 
18,1 202 patiënten patiënten 
A S R > 3 0 0 A S R > 3 0 ( 
17,2 152 
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ASR > 300 
107 44,49,343,650 
(53-163) η = 4 
n = 7 
(2-24) 
n = 18 
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8 van de 90 
patiënten 
ASR > 130 
) AER = aldosteronexcretie (jug/24 h) - 2) ASR 
-
 3 ) Gemiddelde waarde van het aantal bepalmgen 
'• secretiesnelheid van aldosteron (¿ig/24 h) 
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gevens betreffende de patiënten met benigne en voortgeschreden essentiële hypertensie 
patiënten werden gegroepeerd op grond van entena die op pdg 77 werden besproken Alle patiënten 
ren opgenomen in het piekcnhuis Duirelitj werden 1 weken voor de studie gestaakt Antihypertensiva 
rden niet gestaakt Patienten met decompensatio cordis werden uitgesloten Bij alle patiënten werd 
raveneuze pyelografie verricht en de uitschelding van catecholaminen nagegaan Literaard geen mer-
enografie of reninebepaling genoemd 
lectie /ie boven Plasma renine activiteitsbepaling werd verncht bij 10 van de 28 patiënten met 
ortgeschreden hypertensie Deze waarden bleken hoog-normaal tot verhoogd Uit het artikel blijkt met 
idelijk of bij alle patiënten een nierartenestenose werd uitgesloten m b ν merarteriografie 
lectie zie boven Alle therapie met inbegrip van diuretica 3 weken voor de studie gestaakt 'Priority in 
; investigation was given to those patients who showed mild impairment of carbohydrate tolerance or a 
idency to hypokalemia ' De 5 patiënten met hyperaldosteronisme bij benigne essentiële hypertensie 
dden allen een verhoogde plasma renine-activiteit Wat betreft de merarteriografie zie boven 
t betreft patiënten met 'uncomplicated essential hypertension' Geen verdere gegevens 
t betreft patiënten met 'essential hypertension' Geen aanwijzingen over de ernst van de hypertensie 
erarteriografie werd verricht bij 15 van de 18 patiënten Geen plasma renine-activiteitsbepalmg genoemd 
lectie Gedurende een periode van 14 maanden werden alle patiënten met essentiële hypertensie 
studeerd, bij wie tenminste tweemaal een plasma kaliumconccntratie van < 3,5 meq/1 was vastgesteld 
ze patiënten werden vergeleken met 43 patiënten met essentiële hypertensie, bij wie nooit een 
pokaliemie was opgetreden De metingen vonden plaats nadat de kahumdepletie was gecorrigeerd 
tgesloten werden 1 'accelerated' en maligne hypertensie op grond van bloedingen, exsudaten of 
piloedeem in de oogfundi 2 bekende oorzaken van hypertensie, vast te stellen bij fysisch onderzoek, 
derzoek naar vamllylamandelzuuruitscheiding in de urine, intraveneuze pyelografie en bij 16 patiënten 
rartenografie, 3 patiënten met de combinatie hyperaldosteronisme en onderdrukte plasma renine-
liviteit 
lectie In de periode van 15 maanden werden alle patiënten bestudeerd, bij wie de diagnose essentiële 
pertensie werd gesteld Intraveneuze pyelografie, merarteriografie uitscheiding van 17 hydroxycortico-
roiden en van catecholaminen werden verricht bij alle patiënten Patienten met nierfunctiestoormssen of 
t bloedingen, exsudaten of papiloedeem in de oogfundi werden uitgesloten evenals patiënten met 
compensatio cordis 10 Dagen voor de studie werd alle medicatie gestaakt BIJ 5 van de 8 patiënten met 
peraldosteronisme bleek de plasma renine-activiteit normaal De overige 3 hadden een onderdrukte 
nne-activiteit ben van hen onderging een bijnierexploratie Er werd l'/i bijnier verwijderd Deze was 
icro- en microscopisch normaal van aspect Postoperatief daalde de bloeddruk niet, doch wel de 
retiesnelheid van aldosteron van 198 tot 65 pg/24 h 
4) Criteria/oals gekozen door Laragh с s (1960b) zie pagina 77 - ' ) Spreiding van de ASR 
en van de AFR χ 10 - 6 ) Aantal onderzochte personen 
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Samenvatting van de besproken literatuurgegevens 
De eerste groep van auteurs vond dus bij 25 à 50% van de onderzochte patiënten 
met essentiële hypertensie een hyperaldosteronisme. Over de ernst van de 
hypertensie krijgt men echter veelal geen goede indruk zodat niet zeker is dat de 
patiënten met hyperaldosteronisme aan een ongecompliceerde benigne hyper-
tensie leden. Alleen Garst c.s. (1960) wezen op het verband tussen het bloeddruk-
niveau en de hoogte van de excretie van aldosteron bij een groep patiënten met 
essentiële hypertensie, welke naar alle waarschijnlijkheid van benigne aard was. 
De tweede groep auteurs vindt zelden hyperaldosteronisme bij benigne hyper-
tensie. Hun conclusie is gebaseerd op uitvoeriger onderzoek dan dat van de 
eerstgenoemde groep. Bij 'advanced hypertension' zoals gedefinieerd door Laragh, 
is hyperaldosteronisme zeker geen uitzondering, terwijl bij maligne hypertensie, 
zoals in het begin van dit hoofdstuk reeds werd gezegd, hyperaldosteronisme 
dikwijls voorkomt. 
Nu zijn de artikelen van de eerste groep auteurs alle - behalve dat van 
Nowaczynski c.s. (1968) - al van oudere datum (1956—1964), terwijl die van de 
tweede groep - behalve die van Laragh c.s. (1960b) en Cope c.s. (1962) — dateren 
uit 1966 tot 1969. In dit verband dient te worden opgemerkt, dat de auteurs van 
de eerste groep gebruik maakten van de meting van de excretie en die van de 
tweede groep veelal de beschikking hadden over een meting van de secretie van 
aldosteron. Genest (1964) suggereerde dat de discrepantie tussen zijn resultaten 
en die van Laragh c.s. (1960b), die de secretiesnelheid van het hormon maten, het 
gevolg zou zijn van een veranderde stofwisseling van aldosteron bij patiënten met 
essentiële hypertensie. Laragh c.s. (1966) en Kaplan (1967) daarentegen be-
paalden zowel de secretie als de excretie bij hun onderzoek en vonden beide bij 
benigne hypertensie niet verhoogd. Waarschijnlijk waren de chemische metho-
dieken, die door de eerste groep auteurs werden gebruikt minder specifiek en 
minder nauwkeurig dan die van de tweede groep. Hiervoor pleiten de grote 
variaties in de excretie van aldosteron, die de onderzoekers uit de eerste groep 
dikwijls vermeldden, als zij de excretie van dag tot dag vervolgden. Dergelijke 
fluctuaties komen in de recentere literatuur (Laragh c.s. 1966, Ledingham c.s. 
1967) niet meer voor. 
Uit de publicaties van de eerste groep blijkt zelden, dat het bestaan van 
nierarteriestenosen is uitgesloten en als aan dit aspect aandacht is besteed 
(Venning c.s. 1961), dan geschiedde het niet bij alle patiënten. Ook primair 
aldosteronisme kan niet met voldoende zekerheid zijn uitgesloten, omdat be-
palingen van de plasma renine-activiteit niet werden vermeld en ook doorgaans 
nog onmogelijk waren. 
De opneming van natrium met het dieet werd bij de patiënten uit de eerste groep 
dikwijls niet opgegeven en was vermoedelijk aan een grote spreidingsbreedte 
onderhevig. Het is zeker mogelijk, dat zich onder de patiënten van de eerste groep, 
personen bevonden met wat Laragh c.s. 'advanced hypertension' noemden. Als 
dat waar is dan zou de tegenstelling tussen de beide groepen nauwelijks bestaan. 
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2 2 Literatuurgegevens over de plasma renine-activiteit bij lijders aan essentiële 
hypertensie 
In de literatuur zijn er geen verschillen van mening over de plasma renine-
aUiviteit bij patiënten met een ver voortgeschreden essentiële of maligne hyper-
tensie (zie voor de criteria voor deze diagnosen pag 77 ) Daarbij is de plasma 
renine-activiteit — in overeenstemming met het daarbij optredende hypcr-
aldosteromsme — vrijwel steeds verhoogd (Laragh e s 1966 Brown es 1966, 
Gunnels с s 1967 Creditor en Loschky 1967 en Weinberger с s 1968) 
Wat betreft de plasma renine activiteit bij benigne essentiële hypertensie is de 
literatuur minder eenstemmig Vooropgesteld moet worden, dat beoordeling van 
deze publicaties om dezelfde redenen die in de vorige paragraaf bij de bespreking 
van de secrctiesnelheid van aldosteron reeds genoemd werden, moeilijk is Ook 
zijn er grote verschillen in de methoden van bepaling van de renine-activiteit, 
waardoor vergelijking van de resultaten van de diverse laboratoria dikwijls een 
hachelijke zaak is 
ben aantal auteurs doet hun meetresultaten bij patiënten met benigne essentiële 
hypertensie af met de opmerking, dat de plasma renine-activiteit bij deze 
patiënten niet verschilde \an die van normale proefpersonen (Fasciole с s 1964 
Brown e s 1965 Genest e s 1966) Een verhoogde renine-activiteit werd bij 
benigne essentiële hypertensie beschreven door Ledingham с s (1967) Zij vonden 
bij 5 van 68 paticnten een verhoogde plasma renine-activiteit Bij deze 5 
patiënten was ook de excretiesnelheid van aldosteron toegenomen Laragh (1969) 
noemde in een 'abstract' een percentage van 124 hyperrenincmie bij benigne 
essentiële hypertensie Daarentegen wees Heimer (1964) er als eerste op dat bij 
essentiële hypertensie de spreiding van waarden veel groter was dan bij normale 
proefpersonen en, dat een niet nader aangeduid aantal van deze patiënten lagere 
dan normale waarden had Hij stelde dat 'the group labelled essential hyper-
tension is perhaps the most heterogeneous', als deze waarden werden vergeleken 
met die van een groep normale personen, patiënten met maligne hypertensie en 
patiënten met renovasculaire obstructie HIJ meende, dat bij de patiënten met 
lagere dan normale waarden (hij mat renine in Goldblatt-eenheden) 'by some 
'feed-back' mechanism renin release by the kidney is suppressed' 
Om twee redenen is de laatste jaren de interesse in de resultaten van metingen van 
de plasma renine-activiteit bij patiënten met benigne essentiële hypertensie 
gegroeid 
1 Kirkcndall e s (1964) waren de eersten, die bij een patient met primair 
aldosteronisme een abnormaal lage plasma renine-activiteit aantoonden Kort 
daarna werd deze bevinding door Genest (1964b) en door Conn e s (1964a) 
bevestigd Sinds deze waarnemingen en vooral sinds Conn с s (1964) er de nadruk 
op hadden gelegd, dat met name de combinatie van de prikkels natriumrcstnclie 
en staande houding bij deze vorm van hypertensie de plasma renine-activiteit niet 
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of nduwelijks deed stijgen, werd een dergelijke meting door vele klimti nood-
zakelijk gejcht ter completering van de diagnose 
2 Met de jaren werd steeds duidelijker, dat zeker met alle lijders aan essentiële 
hypertensie met lagere dan normale plasma remne-waarden een primair aldos-
teronisme hadden Ledingham es (1967) maten zowel de plasma renine-
activiteit als de secretiesnelheid van aldosteron en vonden bij 8 van 68 onder-
zochte patiënten met benigne essentiële hypertensie een lagere plasma reninc-
activiteit dan normaal, in combinatie met een normale of lage secretiesnelheid van 
aldosteron Naast deze bevinding zijn er de laatste tijd een aantal studies 
verschenen, waaruit blijkt, dat deze patiënten ook minder op prikkels die het 
renine-angiotensinesysteem beïnvloeden reageren dan normale personen Kuchel 
e s (1967) vonden bij 8 van 25 patiënten met benigne essentiële hypertensie 
zonder hyperaldosteronisme een onvoldoende stijging van de plasma renine-
activiteit na sterke prikkels zoals de combinatie van natriumdepletie, staande 
houding en toediening van het hypotensivum diazoxide De gemiddelde renine-
activiteit onder basale omstandigheden bij gebruik van 100 meq natrium in het 
dieet, was bij deze groep 'low-responders' significant lager dan bij de overige 
patiënten met essentiële hypertensie Fishman e s (1968) vonden een hoog 
percentage onderdrukte renine-activiteit Van 24 patiënten met benigne essen-
tiële hypertensie, bij wie een normale secretiesnelheid van aldosteron was 
vastgesteld, bleken er 5 bij gebruik van een natnumarm dieet in staande houding 
een lagere renine activiteit te hebben dan normaal 
Weinberger es (1968) vonden bij 6 van 35 patiënten met benigne essentiële 
hypertensie, die een zouthoudend dieet gebruikten, een lagere renine-activiteit 
dan normaal Drie van hen hadden een matig verhoogde aldosteronexcretie Bij de 
overige 3 was de dldosteronuitscheiding normaal Ook bij deze laatsten, die in dit 
bestek van belang zijn, werd een onvoldoende stijging van de renine-activiteit 
waargenomen tijdens een natnumarm dieet m combinatie met diuretica De/e 
onvoldoende reactie werd vooral duidelijk, nadat de patiënten enkele uren hadden 
rondgelopen 
Deze auteurs maakten het onwaarschijnlijk, dat een gebrek aan reninesubstraat 
of de aanwezigheid van renine-remmende stoffen dan wel een verhoogde 
angiotensinase-activiteit van het plasma de oorzaak zouden kunnen zijn van de 
lage renine-waarden Immers na toevoeging van gedeeltelijk gezuiverd menselijk 
renine aan plasma met lage renine-activiteit, werd een normale hoeveelheid 
angiotensine gevormd 
Creditor en Loschky (1968) bestudeerden 35 patiënten met benigne essentiële 
hypertensie, die geselecteerd waren op een onvoldoende stijging van de renine-
activiteit na poliklinisch gebruik van diuretica en een natnumarm dieet gedurende 
1 à 2 weken BIJ 9 van deze 35 patiënten werd ook tijdens klinische controle van 
het dieet een geringere stijging van de renine activiteit gezien dan in een 
controlegroep met een normale bloeddruk Slechts bij twee van deze patiënten 
was de aldosteronexcretie verhoogd Daarentegen scheidden 4 patiënten abnor-
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maal lage hoeveelheden aldosteron uit Channick с s (1969) gingen het effect na 
van toediening van frusemide per os bij 100 patiënten met benigne essentiële 
hypertensie De renine-activiteit werd gemeten tijdens een zouthoudend dieet, 
nadat de patiënten 4 uur hadden rondgelopen Bij 389f van de onderzochte 
personen bleek de stijging van de renine-activiteit na frusemide-toediening 
minder dan normaal Bij de helft van deze 38 patiënten werd de aldos-
teronexcretie gemeten Deze bleek bij slechts twee personen verhoogd te zijn Uit 
het artikel blijkt niet of de 'low responders' ook in basale omstandigheden een 
lagere renine-activiteit hadden dan normaal Jose en Kaplan (1969) zagen bij 11 
van 47 patiënten met benigne essentiële hypertensie bij gebruik van een natrium-
arm dieet vrijwel geen stijging van de renine-activiteit bij overgaan van liggende in 
staande houding De/e 11 patiënten hadden allen een normale aldosteronexcretie 
Uit een figuur van dit artikel blijkt, dat tijdens de uitgangsfase (liggende houding 
tijdens natnumarm dieet) beide groepen veel minder gemakkelijk te onder-
scheiden zijn 6 'low responders' delen met 9 'responders' het gebied lager dan 
250ngA/100ml 
Woods e s (1969) vergeleken 5 patiënten met benigne essentiële hypertensie, 
wier plasma renine-activiteit normaal steeg na zoutrestnctie en staande houding 
met 9 patiënten met een onderdrukte renine-activiteit De jldosteronsecrelie was 
in beide groepen normaal evenals de secretiesnelheid van desoxycorticosteron 
Ook de gemiddelde bloeddruk van beide groepen vei schilde niet significant Wel 
werd bij de groep met de onderdrukte renine-activiteit een grotere hoeveelheid 
uitwisselbaar natrium gemeten, terwijl deze patiënten ook een significante daling 
van de bloeddruk toonden tijdens behandeling met de bijnier-remmende stof 
aminoglutethimide De auteurs concludeerden, dat deze patiënten ofwel een 
overmaat van een nog onbekend mineralocorticoid produceerden, dan wel 
gevoeliger waren voor normale hoeveelheden aldosteron 
ben uitzondering op deze serie resultaten zijn door recente bevindingen van 
Streeten e s (1969) Zij vonden in een groep van 19 patiënten met benigne 
essentiële hypertensie een significant geringere stijging van de aldosteronexcretie 
dan bij normale personen tijdens natnumrestrictie Daarentegen kon er tussen 
beide groepen in deze omstandigheden geen verschil in renine-activiteit worden 
waargenomen Voor deze bepaling gebruikten zij, evenals een aantal van de zojuist 
besproken auteurs, de methode van Boucher с s (1964) 
Studies, waarin wel over het voorkomen van onderdrukte plasma rcnine-
activiteit bij benigne essentiële hypertensie wordt gerapporteerd, maar waarin 
geen gegevens over de secretiesnelheid van aldosteron worden vermeld (о a 
Creditor en Loschky 1967, Schwartz с s 1969 en Jerums en Doyle 1969), worden 
hier buiten beschouwing gelaten 
Tenslotte verdienen de recente studies van de groep van Gunnels hier bespreking 
Bij 5 van 24 patiënten met benigne essentiële hypertensie werd door deze groep 
weliswaar een normale renine-activiteit onder basale omstandigheden (liggend, 
zouthoudend dieet) gemeten, maar na zoutrestnctie in combinatie met diuretica 
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en staande houding bleek de stijging van de renme-activiteit veel minder dan 
normaal (Gunnels e s 1967) De gemiddelde aldosteronexcretie van deze 5 
patiënten was verhoogd De kans, dat deze patiënten een primair aldosteromsme 
hadden, was dus niet uitgesloten Operatieresultaten konden de schrijvers toen 
nog niet vermelden In een recente voordracht (Gunnels e s 1969) geven de 
auteurs hierop geen antwoord, maar laten wel de diversiteit van adrenale 
pathologie zien welke bij essentiële hypertensie kan optreden Van 27 patiënten 
met benigne essentiële hypertensie met een onderdrukte renine-activiteit volgens 
bovengenoemde criteria, hadden 17 een verhoogde aldosteronexcretie en 10 een 
normale uitscheiding van aldosteron Bij operatie bleek bij 18 een eenzijdig 
bijmerschorsadenoom te bestaan, bij 5 een adenoom met hypcrplasie van de 
omgevende schors, bij 3 alleen hyperplasie en bij 1 geen afwijkingen Tot 36 
maanden na de operatie was de hypertensie bij 10 patiënten verdwenen, bij 10 
anderen in ernst verminderd Bij 6 patiënten had de operatie geen effect op de 
bloeddruk gehad De auteurs concludeerden, dat 'the coexistence of hypertension 
and subnormal plasma renin activity appears to be an important indication of a 
wide spectrum of adrenal pathology occurring at times in a setting of classic 
primary aldosteronism' 
De bevindingen, dat by benigne essentiële hypertensie de renine-activiteit 
verlaagd kan zijn zonder dat de secretiesnclheid van aldosteron verhoogd is is van 
belang om twee redenen 
a deze bevinding kan erop wijzen, dat andere factoren dan autonome over-
productie van aldosteron bij benigne essentiële hypertensie de renine-activiteit 
doen dalen, bijvoorbeeld de hogere druk waarmee de nieren van een hypertensie-
patiënt doorstroomd worden 
b de hyperreninemie, die soms wordt gevonden bij renovasculaire hyperrensie 
dikwijls wordt vastgesteld bij voortgeschreden vormen van essentiële hyper-
tensie en regel is bij maligne hypertensie, het de speculatie toe, dat deze 
toegenomen activiteit van het renine angiotensinesysteem een rol speelt bij de 
Pathogenese van deze vormen van hypertensie De bevinding van een abnormaal 
lage renine-activiteit van het plasma bij patiënten met benigne essentiële hyper-
tensie maakt de vroeger wel gestelde opvatting, dat ook aan benigne essentiële 
hypertensie een hyperactiviteit van het renme-angiotensinesysteem ten grondslag 
zou liggen, onhoudbaar 
3 Eigen waarnemingen 
3 1 De onderzochte personen 
De onderzochte groep werd gevormd door 27 patiënten met benigne essentiële 
hypertensie, bij wie een onderzoek naar de plasma renine activiteit of de 
secretiesnelheid van aldosteron was verricht Zij waren opgenomen in de kliniek, 
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in de periode van juni 1964 tot december 1968 De groep bestond uit 15 vrouwen 
en 12 mannen, in leeftijd variërend van 16 tot 60 jaren Deze en een aantal 
onderzoekgegevens zijn verzameld in tabel 3 Tabel 4 geeft een overzicht van de 
indicaties voor het onderzoek van het renme-angiotensine-dldosteronsysteem 
De patientennummers corresponderen met die in tabel 3 
Niet bi| alle patiënten, die voor analyse van hypertensie in onze kliniek in de 
studieperiode waren opgenomen, kon een onderzoek naar de activiteit van het 
renine-angiotensine-aldosteronsysteem verricht worden Daardoor is het mate-
riaal niet ongeselecteerd Vooropgesteld dient dan ook, dat uit de resultaten van 
het te bespreken onderzoek geen conclusies mogen worden getrokken betreffende 
de frequentie van het voorkomen van bijvoorbeeld hyperaldosteronisme bij lijders 
aan benigne essentiële hypertensie 
De diagnose benigne essentiële /nperlenste bi/ de onderzochte patiënten 
De diagnose essentiële hypertensie werd gesteld door uitsluiting van andere 
mogelijke oorzaken van hypertensie 
1 Renale hypertensie door de combinatie van algemeen lichaamsonderzock, 
eenvoudig unne-onderzoek, khmsch-chemisch onderzoek van bloed en urine ter 
bepaling van de nierfunctie en röntgenonderzoek 
Het röntgenonderzoek *) bestond o a uit 
Ten eerste, het vervaardigen van een zogenaamd 'snel' intraveneus pyelogram 
Hierbij worden opnamen gemaakt zonder compressie van de uretcren 1 2, 3, 4, 
10 en 20 minuten na de injectie van het contrastmiddel Na 4 minuten drinkt de 
patient drie glazen water om de diurèse te bevorderen en zo een verschil in 
uitscheidmgssnelheid van het contrast tussen beide nieren beter te kunnen 
waarnemen 
In geen van de patiënten van de onderzochte groep werden aanwijzingen \oor het 
bestaan van een eenzijdige nierartcricstenose gevonden, zoals eenzijdige hyper-
conccntratie ot vertraagde uitscheiding van het contrastmiddel 
Ten tweede, merarteriografie, dit onderzoek werd bij alle patiënten verricht met 
uitzondering van de patiënten nos 20, 21 en 24 Dit onderzoek bracht bij patient 
no 18 aan een zijde een accessoire nierarterie**) en bij de patiënten nos 6 en 7 
een accessoire nierarterie zowel naar de rechter als naar de linker nier aan het 
licht Patient no 27 had twee nierartenen naar elk van beide nieren 
Davicb en Sutton (1965) toonden met behulp van Seldinger aortografie aan, dat de frequentie 
van multipele nierartenen bij mensen met een normale bloeddruk even hoog іь аіь bij patiënten 
met hypertensie en wel in beide groepen 32% Ook wanneer de percentages werden betrokken 
op de nieren, werden er geen verschillen gezien m beide groepen 20% Dat de bovengenoemde, 
door ons onderzochte, patiënten een vorm van renovasculaire hypertensie zouden hebben, leek 
ons dan ook onwaarschijnlijk 
*) Verricht in het Instituut voor Radiologie (Hoofd Prof Dr W H A M Penn) 
**) Onder een accessoire nierarterie versaal men een artene, die direct uit de aorta ontspringt 
en alleen de onderpool of de bovenpool van een nier verzorgt 
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TABEL 3 
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TABEL 3 (vervolg) 
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ι an PRA 
of A SR 
1014 + HK 4 
1030(D) + HK 7 
1019 
1030(D) + HK 5 
+ 0 5 
1029(D) + 0 11 
' ) Hart/long quotient de som van de maximale afstanden van de rechter- en linker hartgrens 
tot het mediane sagittale vlak, gedeeld door de grootste horizontale inwendige thoraxbreedte 
Deze afstanden werden gemeten op thoraxfolo's die gemaakt waren met een focus-film afstand 
van 2 meter, geprojecteerd in voor- achterwaartse richting tijdens maximale inspiratie van de 
patient • 2 ) HK = Hypokaliemie opgetreden voor de studieperiode 0 - Onderzoek naar het 
voorkomen van normokaliemisch hyperaldosteromsme — PRA ~ plasma remne-activiteit 
ASR = secretiesnelheid van aldosteron • ' ) · = zouthoudend dieet tijdens de studiepenodc • 
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,1) O") • O 










f mm Hg) 5 ) 
Systolische- en 
diastolische 





bloeddruk steron ) 
imm Hg) №/24 h) 
Plasma renme-activiteit 
(ngA/lOOml) 9 ) 
liggend staand 
onbekend 160/105 155/99 123 117 
(5) (5) 
106 1200 
115 10 60-9065 155/103 149/99 133/96 115 108 103 379 
I ( 1 0 (5) ' 
200 15 60-90 60-90| 179/112 190/115 172/107 140 128 101 442 
(2) (3) 
115 10 60 60 
> 1 0 0 15 60-90 60-9C 
115 15 60-90 60-90 
75 625 200 2000 
175 500 600 1200 
165/120 159/114 149/108 129 121 
(5) (5) 
172/107 162/111 145/98 128 113 
(6) (5) 
147/109 132/80 107/70 97 82 
(3) (3) 
95 190 
115 15 60-90 60-90| 193/125 193/125 166/112 147 130 
(3) (3) 
120 20 75 75 onbekend 173/107 169/103 
(2) (5) 
73 282 <50 100 <50 200 
46 395 150 800 100 2000 
158 
2400 
metingen • 6 ) Tijdens gebruik van antihypertensiva en/of diuretica • 7 ) Gemiddelde waarde, 
aantal metingen tussen haakjes ) = 1/3 χ (systolische bloeddruk + 2 χ diastolische 
bloeddruk) • ) Indien tijdens de studieperiode meer dan een meting werd verricht, dan is de 
gemiddelde waarde gecursiveerd • 1 0 ) 3 Uur tevoren werd frusemide, 40 mg ι ν , toegediend 
Het betreft een poliklinische bepaling enkele jaren na de studieperiode, welke niet in de 
berekeningen werd opgenomen • ' ' ) Gedurende 2 dagen tevoren frusemide, 80 mg p e r o s , bij 
matige zoutbeperking in het dieet Het betreft een poliklinische bepaling enkele jaren na de 
studieperiode, welke met m de berekeningen werd opgenomen 
TABEL 4 
Overzicht van de indicaties voor onderzoek naar de secretiesnelheid van aldosteron 
en de plasma renine-activiteit bij de onderzochte patiënten 




op grond van hypokahèmie 
opgetreden 







van de patient 
1, 2, 3, 5, 
7, 8 , 1 2 , 1 8 , 
20, 2 1 , 2 3 
4, 6, 9, 10, 
11, 13, 14, 15, 
16, 17, 19, 22, 










2. Adrenale hypertensie 
a. primair aldosteronisme: de combinatie van een verhoogde secretiesnelheid van 
aldosteron en een plasma renine-activiteit bij herhaling lager dan 200 ng A/100 ml 
— indien gemeten tijdens een natriumarm dieet, nadat de patient gedurende 3 uur 
was op geweest — werd bewijzend geacht voor deze diagnose. 
Tijdens de periode van onderzoek werd bij 9 patiënten een primair aldostero-
nisme waarschijnlijk geacht. Bij 3 van hen werd bij operatie een bijnierschors-
adenoom vastgesteld. Eén patiente had een carcinoom van de bijnierschors. Bij 
een andere werd IVi bijnier verwijderd, waarin geen adenoom werd gevonden. Bij 
een derde patiente kon om andere redenen dan twijfel aan de diagnose nog niet 
tot bijnierexploratie worden overgegaan. De overige 3 patiënten hadden een 
minder verhoogde secretiesnelheid van aldosteron dan de zojuist besproken 
patiënten, terwijl de plasma renine-activiteit onder de genoemde omstandigheden 
soms tot 300 ng A/100 ml steeg. Op grond hiervan bestaat er nog steeds twijfel 
over de diagnose en daarom werd tot nu toe nog met tot bijnierexploratie 
overgegaan. 
b. andere vormen van adrenale hypertensie (zoals feochromocytoom, M.Cushing, 
17-hydroxylase deficiëntie, congenitale bijnierhyperplasie door andere enzym-
defecten) werden uitgesloten geacht op grond van een normale uitscheiding van 
respectievelijk vanillylamandelzuur en van de 17-hydroxycorticosterofdcn in de 
24 -uurs urine. 
3. Hypertensie door gebruik van geneesmiddelen of van drop werd uitgesloten 
door middel van een daarop gerichte anamnese, eventueel aangevuld met infor-
maties van huisarts en apotheker. 
76 
4 Ilypertcnsie door coarctatio aortae en die vormen welke als symptoom 
voorkomen bij andere inwendige ziekten werden met daarvoor relevante metho­
den van onderzoek uitgesloten 
Len aantal gegevens over enkele vormen van onderzoek en daaraan verbonden 
interpretaties welke voor een beoordeling \jn het patientenmatenaal nood­
zakelijk zijn moeten nog worden genoemd 
a het elektrocardiogram Van hypertrofie van de linker ventrikel werd gesproken 
wanneer voldaan werd aan de criteria zoals beschreven door Romhilt с s (1968, 
1969) 
b De niertunctie als maat voor de merfunctie werd gekozen de snelheid van de 
glomerulusfiltratie berekend uit de 24-uurs endogene krcatimncklaring Indien 
het lichaamsgewicht minder dan 50 kg bedroeg werd de klaring berekend op een 
lichaamsoppervlak van 1.73 m 2 Het concentrerend vermogen was bij 21 van de 
27 patiënten normaal indien als criteria werden genomen ofwel een soortelijk 
gewicht van de urine groter dan 1023 na 36 uur dorsten (Wijdeveld 1961), ofwel 
een spontaan soortelijk gewicht van de 24-uurs urine groter dan 1019 Bij 1 
patient (no 17) was het concentrerend vermogen onvoldoende bij 5 was het niet 
bekend 
Fen hypertensie werd als 'benigne' gekarakteriseerd na uitsluiting van maligne 
hypertensic en van 'advanced hypertension' volgens de criteria, die de groep van 
Laragh (1960b) aanlegde, zoals besproken in het literatuuroverzicht Deze zijn als 
volgt 
a 'benign essential hypertension' ('primary hypertension') verhoogde bloeddruk 
zonder tekenen van nicrinsufficientie of van 'arteriitis' 
b 'advanced hypertension' ('primary hypertension with complications') hoge 
bloeddruk en tekenen van nierlunctiestoornissen of retina-afwijkingen Het 
criterium voor een nierfunctiestoornis was ofwel de aanwezigheid van proteinuric 
of een ureumstikstofgehalte van het bloed hoger dan 30 mg/100 ml, of de 
aanwezigheid van beide Onder afwijkingen van de retina werd verstaan de 
graad-III retinopathie volgens de classificatie, ingevoerd door Keith e s (1939), 
beslaande uit wolkige, onscherp begrensde exsudaten ('cottonwool patches') en 
bloedingen gesuperponeerd op veranderingen in de reflex en het kaliber van de 
arteriolen 
с 'accelerated or malignant hyptertension' hoge bloeddruk waarbij papiloedeem 
is opgetreden 
WIJ hebben ons geconformeerd aan de indeling van Laragh с s , omdat enerzijds 
een eigen indeling even arbitrair zou zijn geweest als die van Laragh en anderzijds, 
omdat vergelijking van onze resultaten met die gevonden door deze groep en 
enkele andere onderzoekers door een gelijke indeling vergemakkelijkt zou worden 
Een kanttekening dient hierbij te worden gemaakt het betreft de waardering van exsudaten en 
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bloedingen waargenomen in de oogfundus Bovenstaande indeling sluit uit, of liever laat in het 
midden, of exsudaten en bloedingen kunnen optreden bij benigne hypertensie Wat de 
exsudaten betreft, is een nadere verdeling in scherp begrensde exsudaten tegenover onscherp 
begrensde, wolkige exsudaten noodzakelijk Dit onderscheid werd gemaakt m navolging van 
Pickering 1968 De 'cottonwool patches' behoren bij hypertensie in een voortgeschreden 
stadium en zijn veelal voorboden van een maligne ontaarding van de hypertensie De scherp 
begrensde exsudaten daarentegen worden ook gezien bij oudere patiënten met een bemgne 
hypertensie en worden een gevolg geacht met zozeer van de hypertensie als wel van 
artenolosclerose Deze kunnen dus zeer wel gezien worden bij patiënten met bemgne 
hypertensie Hetzelfde gaat op voor een sporadische kleme netvhesbloeding Ook die kan bij 
lijders aan bemgne essentiële hypertensie (van Buchem es 1964) en bij personen met een 
normale bloeddruk (Raemakers 1969) worden waargenomen 
De boven beschreven gegevens zijn afgedrukt m tabel 3 op pagina 70 
3 2 De proefopstelling 
Het onderzoek vond plaats, terwijl de patiënten waren opgenomen in de kliniek 
Antihypertensiva of diuretica waren tenminste 10 dagen voor het begin van de 
studie gestaakt Geen van de onderzochte vrouwen had gedurende tenminste een 
half jaar voor het onderzoek orale anticonceptiva gebruikt De studiepenode was 
verdeeld in twee fasen tijdens de eerste fase gebruikten de patiënten een 
zouthoudend dieet en tijdens de tweede een natnumarm dieet De natrium-
opneming was bij 19 van 27 patiënten gefixeerd en door berekening bekend De 
overige 8 patiënten gebruikten in de zouthoudende fase gewone ziekenhuiskost 
De periode waarin de patiënten een natnumarm dieet gebruikten, duurde 5 tot 11 
dagen Om het instellen van het evenwicht van de natnumbalans te bespoedigen 
werd bij de patiënten nos 2, 10, 13 en 18 frusemide toegediend (40 of 80 mg) op 
de eerste dag van het natnumarme dieet De urine werd m perioden van 24 uur 
verzameld De 24-uurs urine werd gemeten en de concentratie van natrium, 
kalium en kreatininc bepaald Dagelijks werden de patiënten gewogen In beide 
fasen van onderzoek werden enkele malen de gehalten van elektrolyten in het 
plasma gecontroleerd Aan het einde van de fase van zouthoudend respectievelijk 
natnumarm dieet, werden metingen verricht van de secretiesnelheid van aldos-
teron Op de dag voor of de dag volgend op de secretiemeting werd de 
renme-activiteit van het plasma bepaald Tijdens meting van de secretiesnelheid 
van aldosteron hielden de patiënten gedurende 24 uur strikte bedrust Bloed-
monsters ter bepaling van de plasma renine-activileit werden genomen 's morgens 
voor de patient was opgestaan Na de venapunctie liep de patient gedurende 3 
uren rond Daarna werd opnieuw bloed voor een bepaling van de renme-activiteit 
afgenomen Bij een aantal patiënten kon niet het volledige protocol van 4 
bepalingen van de plasma renine-activiteit en 2 secretiemetingen worden verricht 
(zie tabel 3) De bloeddruk werd dagelijks gemeten bij de liggende patient met een 
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kwikmanometer. Als dé bloeddruk in een bepaalde fase werd opgegeven het 
gemiddelde van een aantal bloeddrukmelingen. Bloeddrukwaarden, gemeten 
tijdens de eerste 3 dagen na opneming in de kliniek, of gedurende de eerste 48 uur 
van de natriumarme fase, werden niet bij de berekening van het gemiddelde 
gebruikt. Om de systolische en diastolische bloeddruk in één getal te kunnen 
uitdrukken werd gebruik gemaakt van het begrip 'gemiddelde arteriëlc druk' 
(mean arterial pressure). Deze werd berekend als volgt: 
, , , . , , , systolische bloeddruk + 2x diastolische bloeddruk gemiddelde artenéle druk = 
3.3. De gebruikte statistische methoden *) 
Wanneer de waarnemingen niet normaal verdeeld waren, werd veelal verdelingsvrij 
getoetst. De verdelingsvrije methoden berusten op de rangorde van de waar-
nemingen. Gebruikt werden: 
a. De twee-steekproeven toets van Wilcoxon werd gebruikt om een verschil in 
niveau tussen twee patiëntengroepen voor een bepaalde grootheid te toetsen. 
b. De toets van Kruskal en Wallis werd toegepast als het aantal patiëntengroepen 
meer dan twee bedroeg. 
с De correlatiecoëfflciënt van Spearman (voortaan afgekort met p s) werd 
gebruikt om een verband aan te tonen tussen twee variabelen. 
Bij een significante samenhang geeft het teken (+ of —) van p s aan met welk type 
samenhang men te maken heeft. Een positieve correlatie betekent dat beide 
variabelen (vaak) tegelijk een grote of tegelijk een kleine waarde aannemen. Een 
negatieve correlatie betekent dat, als de ene variabele een grote waarde aanneemt, 
de andere (vaak) een kleine waarde heeft en andersom. De grootte van de 
correlatie geeft de mate van overeenstemming tussen beide variabelen aan. 
In sommige gevallen kon wel aangenomen worden, dat de waarnemingen normaal 
verdeeld waren. In die gevallen hebben de klassieke toetsen een groter onder-
scheidingsvermogen. 
a. De twee-steekproeven toets van Student werd gebruikt om verschil te toetsen 
in de gemiddelde waarde van twee patiëntengroepen voor een bepaalde grootheid. 
Indien niet verondersteld kon worden dat de standaardafwijking van beide 
steekproeven gelijk was, werd in plaats van de toets van Student die van Welch 
gebruikt. 
b. De correlatiecoèfficiènt van Pearson (voortaan afgekort met rp) werd gebruikt 
om een verband tussen twee grootheden aan te tonen. Het heeft dan tevens zin 
om een regressielijn te bepalen (met behulp van de methode van de kleinste 
kwadraten). Deze lijn geeft dan globaal aan hoe beide variabelen samenhangen. 
Tevens is het mogelijk de invloed van een derde variabele op de samenhang tussen 
twee variabelen na te gaan met behulp van de partiële correlatiecoëfficiënt. 
*) Voor de opzet en de uitvoering van de statistische bewerking was de medewerking van Drs 
M.A.van 't Hof, van het Instituut voor Wiskundige Dienstverlening, onmisbaar. 
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Fig.l. Vergelijking van de secretiesnelheid van aldosteron onder basale omstandig-
heden (liggend, zouthoudend dieet) bij patiënten met benigne essentiële hyper-
tensie en normale proefpersonen 
Bij de toetsingsresultaten is telkens de grootte-orde van de overschrijdingskans 
(P) aangegeven. Bij een overschrijdingskans Ρ > 0,1 werd een correlatie niet 
significant geacht. De berekeningen werden uitgevoerd op een I.B.M. 360/50 
computer. Voor een uitvoerige beschrijving van de besproken toetsen, zij ver­
wezen naar Rümke en van Eeden (1961) en de Jonge (1963). 
3.4. De secretiesnclheid van aldosteron bij lijders aan benigne essentiële hyper-
tensie 
3.4.1. De secretiesnelheid van aldosteron bij lijders aan benigne essentiële hyper-
tensie tijdens gebruik van een zouthoudend dieet 
De secretiesnelheid van aldosteron bij 25 patiënten met benigne essentiële 
hypertensie, bij gebruik van een zouthoudend dieet, bedroeg gemiddeld 199 Mg/24 
h met een standaardafwijking van 116 |Ug/24 h. Deze waarde is significant hoger 
dan die van een groep normale personen (Welch Ρ < 0,01). De gemiddelde 
snelheid van de aldosteronsecretie van deze laatste groep, die bestond uit 14 
gezonde volwassenen, was 125 Mg/24 h met een standaardafwijking van 28 дв/24 
h (zie figuur 1 ). 
De hoogste waarde in deze groep was 191 Mg/24 h. Van de 25 patiënten met 
essentiële hypertensie hadden 10 een waarde hoger dan 200 μg/24 h. In tabel 6 
staan de gemiddelde waarden van de secretiesnelheid van aldosteron onder basale 
natriumopnemmg^lOOmeq / 2 4 h | 
i 
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Fig.2. De relatie tussen de natriumuitscheiding in de 24-uurs urine als maat voor 
de natriumopneming en de hoogte van de secretiesnelheid van aldosteron onder 
basale omstandigheden. UN/ = natriumgehalte van de urine. V = volume van de 
urine. 
omstandigheden bij patiënten met benigne essentiële hypertensie en bij normale 
proefpersonen afgedrukt. De gemiddelde waarden van de plasma renine-activiteit, 
die ook in deze tabel zijn opgenomen, worden in paragraaf 3.5 besproken. 
Opvallend is, dat de patiënten met benigne essentiële hypertensie een grote 
spreidingsbrcedte van de waarden van de secretiesnelheid van aldosteron ver-
toonden, toen zij een zouthoudend dieet gebruikten. Daar de patiënten in deze 
fase niet allen dezelfde hoeveelheid natrium in het dieet gebruikten, zou dit 
veroorzaakt kunnen zijn door dit verschil in natriumopneming. Men zou dan 
verwachten dat de patiënten met de grootste hoeveelheid natrium in het dieet, de 
laagste secretiesnelheid van aldosteron zouden hebben. Als maat voor de natrium-
opneming in het dieet werd gebruikt de hoeveelheid natrium uitgescheiden in de 
24- uurs urine op de dag van de secretiemeting. Figuur 2 laat zien dat een 
dergelijke negatieve correlatie tussen de hoeveelheid natrium in de 24- uurs urine 
en de hoogte van de secretiesnelheid van aldosteron niet aantoonbaar was. 
Eén van de oorzaken, waardoor in de groep patiënten met essentiële hypertensie 
een betrekkelijk groot aantal met hyperaldosteronisme werd gevonden, zou 
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Fig. 3. De relatie tussen de snelheid van de glomerulusfiltratie, als maat voor de 
nierfunctie, en de hoogte van de secretiesnelheid van aldosteron onder basale 
omstandigheden 
kunnen zijn, dat ten gevolge van de hypertensie nierschade zou zijn opgetreden, 
welke geleid zou hebben tot secundair hyperaldosteronisme. Als maat voor de 
nierfunctic was de endogene kreatinineklaring van alle patiënten bekend. Zoals uit 
figuur 3 blijkt, werd er geen verband gevonden tussen deze grootheid en de 
secretiesnelheid van aldosteron. Het lijkt dan ook onwaarschijnlijk, dat een renale 
factor zoals boven besproken de oorzaak kan zijn geweest van het hyper-
aldosteronisme, dat bij 10 van de 25 patiënten werd vastgesteld. Overigens zal bij 
de bespreking van het onderzoek naar de plasma renine-activiteit hierop nog 
nader worden ingegaan. 
Zoals op pagina 77 reeds werd beschreven, werd als diastolische bloeddruk de 
gemiddelde waarde genomen van een aantal metingen, verricht tijdens de studie-
periode enkele dagen vóór en óp de dag van de secretiemeting. Er werd een 
positieve correlatie gevonden tussen de hoogte van de diastolische bloeddruk en 
de secretiesnelheid van aldosteron (rp = + 0,520,Ρ < 0,01). Ook was er een 
positieve correlatie aantoonbaar tussen de gemiddelde arteriële druk en de 
secretiesnelheid van aldosteron Op = + 0,615,Ρ <0,01). In de figuren 4 en 5 zijn 
deze relaties getekend. 
Г р = - 0 0 7 7 
η = 25 
ρ » 0.1 
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Fig 4 De relatie tussen de hoogte van de diastolische bloeddruk en de hoogte van 
de seaetiesnelheid van aldosteron onder basale omstandigheden 
Bij het waarderen van deze bevindingen dringt zich de vraag op, in hoeverre de 
leeftijd van de onderzochte patiënten van invloed kan zijn geweest op deze 
correlaties Met behulp van een partiële correlatiecocfficient kon worden vast-
gesteld, dat de verschillen tussen de leeftijden van de onderzochte personen de 
gevonden correlaties niet duidelijk beïnvloedden 
3 42 Het effect van natnumbeperking m het dieet op de seaetiesnelheid van 
aldosteron bij li¡ders aan benigne essentiële inpertensie 
Bij И patiënten werd de secretiesnelheid van aldosteron gemeten zowel tijdens 
een zouthoudend als tijdens een natriumarm dieet Deze patiënten mochten als 
representatief voor de hypertensiegroep worden beschouwd, omdat de gemiddelde 
waarde van de secretiesnelheid van aldosteron (207 μg/24 h) niet duidelijk 
verschilde van die van de gehele groep (199 μ%/24 h) Tijdens natnumbeperking 
steeg de secretiesnelheid gemiddeld 163 Aig/24 h Bij de normale personen (zie in 
het derde hoofdstuk tabel l op pag44) werd een gemiddelde stijging van 248 
Mg/24 h gemeten Dit verschil tussen de beide groepen bleek niet significant 
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gemiddelde secretiesnelheid van aldosteron van 369 iig/24 h en was weer 
representatief te beschouwen voor de gehele groep (355 Mg/24 h). De secretie-
snelheid van 27 normale personen bedroeg onder deze omstandigheden gemiddeld 
392 A/g/24 h. 
Het verschil in secretiesnelheid van aldosteron tussen de groep normale personen 
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Fig. 7. De relatie tussen de stijging van de secretiesnelheid van aldosteron door 
natnumrestnctie en de secretiesnelheid van aldosteron onder basale omstandighe­
den. Azi = secretiesnelheid van aldosteron bij gebruik van een natriumarm dieet 
Azf, = secretiesnelheid van aldosteron bij gebruik van een zouthoudend dieet. 
zouthoudend dieet, was niet meer aantoonbaar, wanneer aan beide groepen een 
zoutrestrictie was opgelegd. Daarom werd nagegaan of de stijging van de 
secretiesnelheid van aldosteron door zoutrestrictie gecorreleerd was met de 
secretiesnelheid tijdens een zouthoudend dieet. Zoals mocht worden verwacht, 
werd een negatieve correlatie tussen beide parameters gevonden (rp = —0,723.P < 
0,01; zie fig.7). Eveneens werd er een negatieve correlatie vastgesteld tussen de 
besproken stijging van de secretiesnelheid van aldosteron en de hoogte van de 
diastolische respectievelijk de gemiddelde bloeddruk (rp = —0.767,Ρ <0,01 resp. 
Fig.5. De relatie tussen de hoogte van de gemiddelde arteriële druk en de hoogte 
van de secretiesnelheid van aldosteron. Het begrip gemiddelde arteriële druk is 
omschreven op pagina 77. 
Fig 6 Vergelijking van de secretiesnelheid van aldosteron bij gebruik van een 
natriumarm dieet bij patiënten met benigne essentiële hypertensie en normale 
proefpersonen 
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Fig 8 De relatie tussen de stijging van de secretiesnelheid van aldosteron door 
natnumrestnctie en de diastolische bloeddruk onder basale omstandigheden Voor 
de verklaring van de symbolen zie figuur 7 
Гр = - 0,743 ,Ρ < 0,01, zie fig 8 en 9) 
Anders gezegd natnumrestnctie doet de secretiesnelheid van aldosteron minder 
stijgen, naarmate deze grootheid en de bloeddruk in de uitgangsfase op een hoger 
niveau liggen 
3 4 3 De relatie tussen de secretiesnelheid van aldosteron en het voorkomen van 
hypokaliêmie bi/ li/den aan essentiële hypertensie 
Bij de bespreking van de selectie van het patientenmalenaal werden reeds cijfers 
getoond, waaruit bleek dat vooral in de groep patiënten, bij wie de secretiesnel-
heid van aldosteron was bepaald wegens het optreden van hypokaliêmie in de 
poliklinische fase, relatief vaak een hyperaldostcronisme werd vastgesteld (zie 
tabel 4 op pag 76) Tabel 5 geeft een overzicht van de 11 patiënten, bij wie een 
hypokaliêmie — dit is een plasma kaliumconcentratie < 3,5 meq/1 — werd 
gevonden voor de studieperiode Bij 5 van hen trad de hypokaliêmie op tijdens 
therapie met diuretica Daarentegen trad de hypokaliêmie bij de 6 anderen 
spontaan op In de eerste groep bleken 2 van de 5 patiënten een hypcraldos-
teromsme te hebben en in de tweede groep 4 van de 6 Ten overvloede zij hierbij 
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Fig 9 De relatie tussen de sti/ging van de secretiesnelheid van aldosteron door 
natriumrestrictie en de gemiddelde artenele druk Voor de verklaring van de 
symbolen zie figuur 7 Het begrip gemiddelde artenele druk is omschreven op 
pagina 77 
opgemerkt, dat de secretiemeting by de patiënten van de eerste groep tenminste 
10 dagen na het staken van het diureticum werd verricht. Het plasma kalium-
gehaltc was ten tijde van de secretiemeting bij vier van de vijf patiënten uit deze 
groep dan ook weer genormaliseerd. 
De correlatie werd berekend tussen de secretiesnelheid van aldosteron en de 
kalium/natrium-rdtio in de urine Er werd geen significante samenhang gevonden. 
Wel was er een negatieve correlatie aantoonbaar tussen de aldosteronsecrctie en de 
hoogte van het plasma kahumgehalte (rp = -0,529,Ρ < 0,01, zie fig 10). 
344 Samenvatting van de resultaten van het onderzoek naarde secretiesnelheid 
van aldosteron 
1 Bij de groep patiënten met benigne essentiële hypertensic bleek de gemiddelde 
secretiesnelheid van aldosteron tijdens gebruik van een natnumhoudend dieet 
hoger dan normaal 
2. Er bestond een positieve correlatie tussen de hoogte van de diastolische, 
respectievelijk de gemiddelde artenele bloeddruk en de secretiesnelheid van 
aldosteron 
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Fig. 10. De relatie tussen de secretiesnelheid van aldosteron en het kaliumgehalte 
van het plasma 
beperking in het dieet was negatief gecorreleerd met de hoogte van de 
secretiesnelheid van aldosteron. 
4. De stijging van de secretiesnelheid van aldosteron als gevolg van natrium-
beperking in het dieet was geringer naarmate de diastolische of de gemiddelde 
arteriële bloeddruk op een hoger niveau lagen. 
5. Er werd een negatieve correlatie vastgesteld tussen de secretiesnelheid van 
aldosteron en het kaliumgehalte van het plasma. 
3.5. De plasma renine-activiteit bij lijders aan benigne essentiële hypertensie 
Slechts bij een beperkt aantal patiënten konden metingen worden verricht. De 
spreidingsbreedte van de waarden was onder basale omstandigheden (zout-
houdend dieet, liggende houding) al groot. Het kon dan ook geen verbazing 
wekken, dat bij de bestudering van het effect van prikkels voor de reninesecretie 
zoals natriumrestrictie en overgang van liggende in staande houding, deze 
spreidingsbreedte nog toenam. De onder verschillende omstandigheden gevonden 
waarden toonden dan ook geen 'normale' verdeling. Het leek daarom reëel om bij 
de bewerking van de gegevens de logarithmen van de reninewaarden te hanteren 
om aldus een 'normale' verdeling van gegevens te benaderen. Dit brengt tevens 
met zich mee, dat daar waar gesproken wordt over verschillen, de procentuele 
verschillen worden bedoeld. Een dergelijke behandeling van gegevens werd ook 
door andere auteurs verkozen (o.a. Streeten c.s. 1969). 
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TABEL 5 
Het verband tussen het voorkomen van hypokaliëmie ' ) en hyperaldosteromsme by patiënten met benigne essentiële hypertensie 
. 11 Patiënten -
Hypokaliëmie, 




 spontaan ontstaan 
5 Patiënten . 6 Patiënten 
Normoaldosteromsme 
-3 Hyperaldosteromsme 
n = 3 n = 2 n = 2 n = 4 
Patient ASR 2 ) Pk + 3 ) U k + - V 4 ) Patiënt ASR Pk* Uk+-V Patiënt ASR Pk+ Uk+ ,V Patiënt ASR Pk+ Uk+-V 














































 ) Plasma kahumgehalte < 3,5 meq/1 
) ASR = secretiesnelheid van aldosteron tijdens een zouthoudend dieet 
о . ) Pk+ = plasma kahumgehalte, gemiddelde waarde van een aantal bepalingen tijdens de fase van zouthoudend dieet 
4 0 4 ) Uk+"V = kahumgehalte van de urine op de dag van de secretiemeting 
о 
TABEL б 
Overzicht van de gemiddelde waarden van de secretiesnelheid van aldosteron en de plasma renine-activiteit 
bij patiënten met benigne essentiële hypertensie en bij normale personen 
Benigne essentiële hypertensie 
Secretiesnelheid Plasma remne-activiteit 
van aldosteron (ng A/100 ml) 
ίμί/24 h) liggend staand 














199 355 196 517 374 1287 125 392 204 615 589 1480 
116 104 164 399 273 1279 28 124 131 306 461 616 
46-507 158-481 <50-600 100-1700 <50-1000 200-6000 77-191 240-665 <50-450 100-1200 50-1800 400-2600 
25 14 12 15 11 20 14 27 16 18 15 20 
' ) · = tijdens zouthoudend dieet 
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Fig 11 Vergeli¡king van de plasma renine-actmteit onder basale omstandigheden 
(liggend, zouthoudend dieet) bij patiënten met benigne essentiële hypertensie en 
normale personen Uitkomsten lager dan 50 ng A/100 ml zijn in de figuur -
arbitrair — als 30 ng A/100 ml opgenomen 
35 1 De plasma renine-activiteit onder basale omstandigheden (liggende houding, 
zouthoudend dieet) bij lijders aan benigne essentiële hypertensie 
Tabel 6 geeft een overzicht van de gemiddelde waarden en spreidingsbreedten van 
de plasma renine-activiteit onder verschillende omstandigheden bij patiënten met 
benigne essentiële hypertensie en normale volwassenen Zoals uit deze tabel blijkt 
en zoals ook figuur I 1 laat zien, verschilde de basale renine activiteit bij de 
onderzochte groep van 12 patiënten met significant van die bij normale vol-
wassenen 
De grote spreidingsbreedte van de gevonden waarden leek niet veroorzaakt te zijn 
door verschillen in de, tijdens de studiepenode opgenomen, hoeveelheid natrium 
Hiertoe werd de uitscheiding van natrium op de dag van de metingen gecorreleerd 
met de gevonden basale waarden van de renine-activiteit Zoals uit tabel 7 blijkt 
was er geen significante correlatie aantoonbaar Evenmin werd een significante 
correlatie gevonden tussen de snelheid van de glomerulusfiltratie en de plasma 
renine-activiteit (zie tabel 7) Het leek dan ook niet waarschijnlijk dat verschillen 
in natnumopneming en nierfunctie aan de grootte van de spreidingsbreedte 
belangrijk hadden bijgedragen 
In overeenstemming met de wijze waarop de gegevens betreffende de secretie-
snelheid van aldosteron werden geanalyseerd (zie pag 21 ), werd nagegaan of er een 
positieve correlatie bestond tussen de hoogte van de diastolische druk en de 
gemiddelde artenele druk enerzijds en de plasma renine-activiteit anderzijds 
Tabel 7 laat zien dat geen correlatie kon worden aangetoond 
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TABEL 7 
De coëfficiënten (Гр) van de correlaties met de overschrijdingskansen (Ρ) 
tussen de logarithmen van de plasma renine-activiteit 
onder basale omstandigheden (liggend, zouthoudend dieet) en een aantal variabelen 
Variabelen Aantal Гр Ρ 
waarnemingen 
Natriumuitscheiding in de urine 12 +0,326 ^"0,1 
Snelheid van de glomerulusfiltratie 12 -0,235 > 0 , I 
Diastolische bloeddruk 12 +0,361 >0,1 
Gemiddelde arteriële druk 12 +0,412 >0,1 
3.5.2. Vergelijking van het effect van natriumrestrictie op de plasma renine-
activiteit bij lijders aan benigne essentiële hypertensie en normale vol-
wassenen 
Bij 15 patiënten met essentiële hypertensie werd de renine-activiteit tijdens 
natriumrestrictie bepaald 's morgens in liggende houding. De gemiddelde waarde 
was 517 ng A/100 ml met een spreidingsbreedte van 100 tot 1700 ng A/100 ml. 
Het effect van natriumrestrictie kon worden bestudeerd bij 11 patiënten met 
benigne essentiële hypertensie en bij 15 normale volwassenen. In alle gevallen 
werd een stijging gezien (zie figuur 12). 
In de groep hypertensicpatiënten steeg de plasma renine-activiteit in liggende 
houding van gemiddeld 178 ng A/100 ml tot gemiddeld 414 ng A/100 ml. De 
gemiddelde procentuele stijging bedroeg 198%. Bij de groep normale proef-
personen (zie derde hoofdstuk pag.47) werd een procentuele toeneming van 338% 
gevonden. Bij statistische bewerking bleek, dat er een aanwijzing bestaat, dat het 
effect van natriumrestrictie op de plasma renine-activiteit in liggende houding bij 
lijders aan essentiële hypertensie geringer is dan bij normale proefpersonen 
(Wi lcoxon0 ,05<P<0, l ) . 
3.5.3. Vergelijking van het effect van houdingsverandering op de plasma renine-
activiteit bij lijders aan benigne essentiële hypertensie en normale vol-
wassenen 
Het effect van houdingsverandering op de plasma renine-activiteit kon worden 
bestudeerd bij 11 hypertensiepatiëntcn tijdens de zouthoudende fase en bij 15 
tijdens de natriumarme fase (zie fig.13). Tijdens de fase van het zouthoudende 
dieet steeg de plasma renine-activiteit van gemiddeld 205 ng A/100 ml tot 374 ng 
A/100 ml met een gemiddelde procentuele toeneming van 103%. Tijdens de 
natriumarme fase was de gemiddelde waarde 's morgens om 9 uur 517 ng A/100 
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Fig 12. Vergelijking van het effect van natriumrestrictie op de plasma renine-
activiteit bij lijders aan benigne essentiële hypertensie en normale personen. 
Uitkomsten lager dan 50 ng Al 100 ml zi/n m de figuur arbitrair - als SO ng 
A/100 ml opgenomen. De waarden van de plasma renine-activiteit, gemeten bij 
patiënten wier secretiesnelheid van aldosteron bij gebruik van een zouthoudend 
dieet hoger was dan 200 μg|24 h, zijn door stippellijnen verbonden. 
A/IOO ml. De gemiddelde procentuele stijging was 131%. Zoals in het derde 
hoofdstuk (pag.49) reeds werd genoemd, bedroeg de procentuele stijging van de 
renine-activiteit bij normale personen door 3 uur op zijn tijdens de zout­
houdende fase 268%. Ook hier bleek er een aanwijzing te bestaan, dat dit effect 
bij de hypertensiepatiënten minder uitgesproken is dan bij de normale vol-
wassenen (Wilcoxon 0,05 < Ρ < 0,1). Tijdens de natriumarme fase was bij de 
normale volwassenen de procentuele stijging van de renine-activiteit onder 
invloed van houdingsverandering 188%. Deze stijging is niet significant verschil­
lend van die van de hypertensiegroep. 
3.5.4. Vergelijking van de gecombineerde prikkel — natriumrestrictie en houdings­
verandering — op de plasma renine-activiteit bij lijders aan benigne essen­
tiële hypertensie en normale volwassenen 
11 Hypertensiepatiënten en 14 normale proefpersonen konden wat dit gecom-
bineerde effect betreft worden vergeleken. Deze personen konden representatief 
worden geacht voor hun respectievelijke groepen omdat de uitgangswaarden 
(renine-activiteit liggend, zouthoudend dieet) in geen van beide groepen signifi-
cant afweken van de analoge waarden van de groepen als geheel: voor de 
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normaal essentiële hypertensie 
plasma renine- J . _ 
a c t i v i t e i t I · natnumopneming > lOOmeq / 24hl 
o natrumopnemmg ^  15meq/24hl 
I'ig 13 Vergelijking van het effect van houdingsverandenng op de plasma 
renme-activiteit bij lijders aan benigne essentiële hypertemie en normale volwasse-
nen Uitkomsten lager dan 50 ng Al 100 ml zi/n m de figuur — arbitrair als 30 ng 
A/100 ml opgenomen Voor de verklaring van de stippellijnen zie figuur 12 
hypertensiegroep waren deze getallen 178 en 196 ng A/100 ml en voor de groep 
normale proefpersonen 191 respectievelijk 204 ng A/100 ml. De combinatie van 
natnumrestrictie en houdingsverandering deed in de hypertensiegroep de renine— 
activiteit stijgen tot gemiddeld 882 ng A/100 ml. De procentuele stijging was 
5909?. In de groep normale volwassenen steeg de renine-activiteit tot gemiddeld 
1364 ng A/100 ml De procentuele toeneming bedroeg hier 1100%. Het verschil in 
procentuele stijging tussen de beide groepen was significant (Wilcoxon Ρ < 0,05). 
3 5 5 De relatie tussen het effect van de gecombineerde prikkel -natnum­
restrictie en houdingsverandering — op de plasma renine-actmteit en de 
hoogte van de secretiesnelheid van aldosteron respectievelijk het niveau van 
de diastolische bloeddruk en de gemiddelde artenêle druk 
Figuur 14 toont dat er een negatieve correlatie bestaat tussen het effect van de 
gecombineerde prikkel op de plasma renine-activiteit en de secretiesnelheid van 
aldosteron bij gebruik van een zouthoudend dieet (rp = -0,672, Ρ < 0,05). 
Anders gezegd hoe hoger de secretiesnelheid van aldosteron, des te minder 
reageert de plasma renine-activiteit op de combinatie van natnumrestrictie en 
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Fig. 14. De relatie tussen het effect van de gecombineerde prikkel — natrium-
restrictie en houdingsverandering — op de plasma remne-actmteit en de hoogte 
van de secretiesnelheid van aldosteron Rzi = plasma renme-activiteit bij gebruik 
van een natriumarm dieet Rzf, = plasma renine-activiteit bij gebruik van een 
zouthoudend dieet. 
staande houding. De figuren 15 en 16 illustreren het verband tussen het effect van 
de gecombineerde prikkel op de renine activiteit en respectievelijk de diastolische 
bloeddruk en de gemiddelde arteriële bloeddruk. Ook tussen deze grootheden 
werden negatieve correlaties gevonden (rp = -0,743, Ρ < 0,05; Γρ = -0,697, Ρ < 
0,05). 
Met behulp van een partiële correlatiecoèfficiënt kon worden vastgesteld, dat 
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Fig.15. De relatie tussen het effect van de gecombineerde prikkel — natrium-
restrictie en houdingsverandering — op de plasma renme-activiteit en de diasto­
lische bloeddruk Voor de verklaring van de symbolen: zie figuur 14. 
deze correlaties bleven bestaan, wanneer de invloed van de verschillen tussen de 
uitgangswaarden van de plasma renine- activiteit van de onderzochte patiënten op 
deze correlaties werden geëlimineerd. 
3.5.6. Samenvatting van de resultaten van het onderzoek van de plasma renine-
activiteit 
1. In de onderzochte groep patiënten met benigne essentiële hypertensie ver-
schilde de gemiddelde plasma renine-activiteit gemeten bij de patiënten in 
liggende houding niet van die van normale volwassenen noch bij gebruik van 
een zouthoudend noch bij gebruik van een natriumarm dieet. 
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Fig 16 De relatie tussen het effect van de gecombineerde prikkel — natnum-
restru tie en lioudingsrerandenng op de plasma renine-ai tintelt en de gemiddel­
de artenele dm к Voor de verklaring van de 'symbolen zie Jiginir 14 Het begrip 
artenele druk η omschreven op pagina 77 
De procentuele stijging van de plasma renine-activiteit door natnumrestrictie 
was bij patiënten met essentiële hypertensic geringer dan bij normale vol-
wassenen, zij het slechts zwak significant Bij combinatie van de prikkels 
natnumrestrictie en staande houding kwam een duidelijker verschil tussen de 
groep hypertensiepatienten en de gioep normale volwassenen aan het licht 
lijders aan benigne essentiële hypertensie reageren op deze combinatie van 
prikkels minder dan normale volwassenen. 
In de groep patiënten met benigne essentiële hypertensie werd een negatieve 
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Fig. / 7. De relatie tussen de plasma renine-activiteit en de secretiesnelheid van 
aldosteron bij lijders aan benigne essentiële hypertensie 
correlatie aangetoond tussen de procentuele stijging van de plasma renine-
activiteit op de combinatie van prikkels — natriumrestrictie en staande houding 
— en de secretiesnelheid van aldosteron. 
4. Eveneens was het effect van de combinatie van prikkels op de plasma 
renine-activiteit in de groep van lijders aan essentiële hypertensie geringer 
naarmate de diastolische bloeddruk en de gemiddelde arteriële druk hoger 
waren. 
3.6. De relatie tussen de plasma renine-activiteit en de secretiesnelheid van 
aldosteron bij lijders aan benigne essentiële hypertensie. 
Figuur 17 toont het verband tussen de plasma renine-activiteit en de secretie-
snelheid van aldosteron bij 12 patiënten tijdens een zouthoudend dieet en bij 10 
patiënten tijdens een natriumarm dieet. In geen van beide dieetfasen was er een 
positieve correlatie tussen deze grootheden aantoonbaar (tijdens zouthoudend 
dieet гр = + 0,304, Ρ > 0,1 en tijdens natriumarm dieet Гр = + 0,268, Ρ > 0,1 ). 
4. Beschouwing en commentaar 
In de voorafgaande paragrafen werden een aantal klinische waarnemingen bij 
patiënten met essentiële hypertensie besproken. Bij hen werden de secretie-
snelheid van aldosteron en de plasma renine-activiteit gemeten om de diagnose 
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primair aldosteronisme uit te sluiten. De waarde van onze studie wordt dus 
beperkt door het seleetieve en retrospectieve karakter ervan. Bij het bewerken van 
de gegevens werd van de veronderstelling uitgegaan, dat de onderzochte patiënten 
tot een homogene groep van lijders aan essentiële hypertensie behoren. Aldus 
beschouwd, kon worden vastgesteld dat bij een aanzienlijk aantal van de door ons 
onderzochte hypertensielijders de secretiesnelheid van aldosteron onder basale 
omstandigheden (liggende houding, zouthoudend dieet) verhoogd was. Op dit 
punt zijn onze gegevens duidelijk in tegenspraak met die van Ledingham c.s. 
(1967) en Kaplan (1967). Zoals in paragraaf 2.2 reeds besproken, legden deze 
onderzoekers bij de selectie van hun patiënten criteria aan (hypokaliëmie tijdens 
gebruik van diuretica of spontaan opgetreden), die ongeveer met de onze 
overeenkwamen. Ledingham c.s. stelden bij slechts 5 van 113 en Kaplan in geen 
van zijn 43 patiënten hyperaldosteronisme vast en zij trokken daarom de 
conclusie dat benigne essentiële hypertensie en hyperaldosteronisme een zeldzame 
combinatie zijn, ook wanneer hypokaliëmie als symptoom van hypertensie 
voorkomt. 
Een mogelijke verklaring voor deze discrepantie in onderzoekresultaten moet 
misschien gezocht worden in verschillen tussen de hoogte van de bloeddruk bij de 
door genoemde auteurs en de door ons onderzochte patiënten. Wij vonden immers 
een positieve correlatie tussen de hoogte van de bloeddruk en de secretiesnelheid 
van aldosteron. Indien de genoemde onderzoekers patiënten hebben onderzocht, 
wier bloeddrukniveau duidelijk lager was dan dat van onze groep patiënten, zou 
daardoor — gezien onze gegevens — van een discrepantie tussen hun en onze 
resultaten geen sprake behoeven te zijn. Helaas geven deze auteurs geen voldoende 
informatie over het bloeddrukniveau van de door hen onderzochte patiënten. Wel 
vermeldden Ledingham c.s., dat die patiënten met benigne essentiële hypertensie 
bij wie hyperaldosteronisme werd vastgesteld, ook een hogere dan normale plasma 
renine-activiteit hadden. Wij vonden bij geen van de onderzochte patiënten een 
abnormaal hoge plasma renine-activiteit. Dit zou naar onze mening slechts 
kunnen betekenen, dat hyperaldosteronisme bij hypertensie door Ledingham c.s. 
alleen gevonden werd bij patiënten met essentiële hypertensie, die reeds nier-
schade hadden opgelopen met dientengevolge secundair hyperaldosteronisme. 
Hieruit zou volgen dat Ledingham c.s. noch Kaplan bij hun patiënten met benigne 
essentiële hypertensie de combinatie van hyperaldosteronisme en een normale 
plasma renine-activiteit hebben gevonden. Zoals gezegd vonden wij bij geen van 
de onderzochte patiënten onder basale omstandigheden een hogere dan normale 
plasma renine-activiteit. Ook werd geen significant positieve correlatie gevonden 
tussen de mate van de glomerulusfiltratie en de hoogte van de secretiesnelheid van 
aldosteron. Deze gegevens maken het onwaarschijnlijk dat het hyper-
aldosteronisme, dat wij bij benigne essentiële hypertensie nogal eens vaststelden, 
een gevolg van nierbeschadiging zou zijn. Het lijkt veel waarschijnlijker dat bij 
benigne essentiële hypertensie een primair of idiopathisch aldosteronisme niet 
zelden optreedt. Welke factor hiervoor verantwoordelijk gesteld moet worden, 
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werd uit het tot nu toe verrichte onderzoek niet duidelijk Wel bleek zoals 
gezegd, met het stijgen van het bloeddrukniveau (diastolische druk 'mean arterial 
pressure') ook de basale secretiesnelheid van aldostcron toe te nemen Onze 
gegevens laten geen speculatie toe over het antwoord op de vraag of de hoogte van 
de bloeddruk en de grootte van de secretiesnelheid van aldosteron zich tot elkaar 
als oorzaak en gevolg verhouden Zoals in het literatuuroverzicht reeds ter sprake 
kwam, bleek met name bij patiënten met zeer milde vormen van essentiële 
hypertensie de secretiesnelheid van aldosteron normaal en de plasma remne-
-activiteit normaal of lager dan normaal te zijn Deze bevindingen maken het zeer 
onwaarschijnlijk dat idiopathisch of primair aldosteromsme aan het ontstaan van 
benigne essentiële hypertensie ten grondslag zou liggen Met de mogelijkheid moet 
rekening gehouden worden dat zowel de hoogte van de bloeddruk als de snelheid 
van de aldosteronsecretie het gevolg van onbekende hypertensmogene factoren en 
dus beide epifenomenen van de hypertcnsieziekte zijn 
Naarmate de secretiesnelheid van aldosteron onder basale omstandigheden bij 
benigne essentiële hypertensie hoger is, heeft de prikkel zoutrestnctie minder 
stijging van de secretiesnelheid tot gevolg Josephson с s (1962) maten de excretie 
van een aldosteronmetaboliet in de urine van 6 lijders aan essentiële hypertensie 
en vonden onder basale omstandigheden normale waarden en na zoutrestnctie bij 
de helft van de onderzochte patiënten lagere dan de overeenkomende waarden bij 
gezonde volwassenen Kotchen с s van de groep van Mulrow (1968) en Streeten 
с s (1969) deelden mede dat bij patiënten met essentiële hypertensie de 
gemiddelde stijging van de aldosteronexcretie door zoutrestnctie minder was dan 
bij normale volwassenen, terwijl de basale excretie in beide studies met van die 
van controlepersonen verschilde Onze uitkomst dat de stijging door zoutrestnctie 
negatief gecorreleerd was met de hoogte van de uitgangswaarde onder basale 
omstandigheden is tot nu toe niet gerapporteerd Er lijkt zich bij benigne 
essentiële hypertensie met het stijgen van de bloeddruk een idiopathisch aldoste-
romsme te ontwikkelen dat tenslotte een zeker autonoom karakter krijgt d w z 
onafhankelijk wordt van bijvoorbeeld de prikkel zoutrestnctie hen dergelijk 
autonoom gedrag van de zona glomerulosa is bij het primaire aldosteromsme ten 
gevolge van adenoomvorming bekend (Bigheri en Forsham 1961) en ook in onze 
afdeling bij deze aandoening waargenomen (Kloppcnborg 1966) Blijkbaar is deze 
waarneming niet typisch voor deze vorm van primair aldosteromsme en kan zij 
niet als een diagnostische aanwijzing voor de ziekte van Conn gebruikt worden 
Ook de metingen van de plasma renme-activiteit bij lijders aan benigne essentiële 
hypertensie leidden tot een aantal waarnemingen die niet geheel met de bekende 
literatuurgegevens m overeenstemming zijn In het literatuuroverzicht (paragraaf 
2 2, pag 65 ) werd er reeds op gewezen dat een aantal auteurs nogal eens lagere 
dan normale plasma renine-waarden bij lijders aan benigne essentiële hypertensie 
waarnamen Onder basale omstandigheden (zouthoudend dieet, liggende houding) 
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vonden wij geen verschil tussen de gemiddtlde pljsma renine-jttivileit van lijders 
aan hypertensie en tonlrolepersonen met een normale bloeddruk Ook de 
spreiding van de waarnemingen was binnen beide groepen ongeveer de/elfde 
Wellicht is ook dit verschil tussen onze resultaten en die van een aantal andere 
onderzoekers terug te voeren op een verschil in mate van hypertensie van de 
onderzochte patiëntengroepen ben van de weinige groepen auteurs die informatie 
verstrekt over de hoogte van de bloeddruk van de onderzochte patiënten is die van 
Hshman с s (1968) Ook zij vonden bij ongeveer 20'// van hun 83 patiënten met 
benigne essentiële hypertensie en een normale aldosteronsecretie een lagere dan 
normale plasma remne-activiteit De berekende gemiddelde bloeddruk van hun 
patiënten was 162/103 mm Hg met een spreidingsbreedte van 220/130 tot 130/90 
mm Hg De gemiddelde bloeddruk van de door ons onderzochte patiënten was 
hoger en bedroeg 183/116 mm Hg met een spreidingsbreedte van 249/145 tot 
132/80 mm Hg Hoewel Pishman e s niet duidelijk aangeven onder welke 
omstandigheden de bloeddruk bij de door hen onderzochte personen is gemeten 
werd onder dit voorbehoud nagegaan of de gemiddelde bloeddruk van onze 
patiënten significant hoger was dan van hun patiënten br bleek geen significant 
verschil 
Bij het onderzoek naar het effect van de combinatie van prikkels in staande 
houding en natnumrestrictie bleek de plasma renine-activiteit van de groep 
patiënten met benigne essentiële hypertensie minder te stijgen dan die van de 
controlegroep In deze zin kan men stellen dal de plasma renine-activiteit ook bij 
de door ons onderzochte groep patiënten met benigne essentiële hypertensie 
'suppressed' was Hel effect van genoemde combinatie van prikkels bleek des te 
geringer naarmate de secretiesnelheid van aldosteron cq de bloeddruk meer 
verhoogd was Deze bevinding is, voorzover ons bekend, lot nu toe niet 
gerapporteerd 
Men kan zich afvragen waarom zowel de secretiesnelheid van aldosteron als de 
plasma renine-activiteit bij benigne essentiële hypertensie minder reageren op 
prikkels naarmate het bloeddrukniveau hoger is De tot nu toe verkregen gegevens 
laten hierover geen conclusie toe 
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VIJFDE HOOFDSTUK 
DE INVLOED VAN TOEDIENING VAN KALIUMCHLORIDE 
OP DE SECRETIESNELHEID VAN ALDOSTERON 
EN OP DE PLASMA RENINE-ACTIVITEIT BIJ NORMALE PERSONEN 
EN LIJDERS AAN HYPERTENSIE 
1 Inleiding 
In tegenstelling tot de overvloed aan literatuurgegevens over het verband tussen de 
kdhumhuishouding en de secretiesnelheid van aldosteron, was er eind 1966 bij de 
aanvang van deze studie vrijwel mets bekend over het effect van veranderingen in 
de kaliumbalans op de plasma renine-activiteit De literatuur was slechts beperkt 
tot twee samenvattingen van voordrachten met met gelijkluidende conclusies 
Veyrat es (1966) vermeldden dat kaliumbelasting bij gezonde volwassenen bij 
gebruik van een natnumarm dieet de plasma renine-activiteit deed dalen Daar-
entegen namen Buil e s (1966) onder soortgelijke omstandigheden slechts 
'variable changes' waar 
Het leek dan ook zinvol een onderzoek in te stellen naar het effect van 
kaliumbelasting op de plasma renine-activiteit In dit onderzoek werden gezonde 
volwassenen vergeleken met lijders aan hypertensie Een dergelijk onderzoek sloot 
goed aan op de in het derde en vierde hoofdstuk besproken waarnemingen, waarin 
de invloed van twee andere factoren op het renine-angiotensine-aldosteronsysteem 
werd bestudeerd, nl veranderingen in de natnumbalans en overgang van de 
liggende naar de staande houding Natnumbeperking en deze verandering van 
houding stimuleren primair de renme-afgifte door de nieren Daarentegen nam 
men in 1966 algemeen aan, dat toediening van extra kalium het renine-angio-
tensine-aldosteronsysteem primair in de bijmer beïnvloedde en zo de secretiesnel-
heid van aldosteron deed stijgen De groep van Laragh (Cannon с s 1966) stelde 
reeds vast, dat kaliumbelasting ook bij hypertensiepatienten een hyperaldostero-
nisme veroorzaakt Onze belangstelling ging dan ook vooral uit naar de vraag of de 
daling van de plasma renine-activiteit tijdens een door kaliumbelasting geïndu-
ceerd hyperaldosteromsme ook bij lijders aan hypertensie tot suppressie van de 
renine-activiteit leidt 
2 Literatuuroverzicht 
2 1 Literatuurgegevens over het effect van kaliumbelasting op de secretiesnelheid 
van aldosteron 
Deane с s (1948) zagen bij ratten dat de zona glomerulosa breder werd, wanneer 
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kdliumchlonde intrapentoneaal werd toegediend Nadien hebben vele onderzoe­
kers aangetoond dat kaliuinchlonde een stimulerend effect op de aldosteron-
productie heeft (o a bij de mens Luetscher en Curtis 1955, Bartier 1956, Bartter 
e s 1959, Nowaczynski e s 1957, Muller e s 1958, 1968, Laragh e s I960, 
Joscphson с s 1962, C a n n e s 1964 Cannon с s 1966, Ledingham с s 1967, bij 
het rund Rosenfeld с s 1956 bij de hond Moran с s 1958, Davis с s 1963, bij 
het schaap Blair West с s 1962 1963) Laragh en Stocrk (1957) constateerden 
dat kahumtoedienmg bij honden alleen dan een stijging van de aldosteronexcretie 
veroorzaakte, wanneer de dieren een natnumarm dieet kregen Hokfelt (1964) 
kon evenmin een effect van kahumtoedicning waarnemen bij gezonde volwassenen 
bij gebruik van een zouthoudend dieet Cannon e s (1966) deelden mee dat de 
secretiesnelheiâ van aldosteron bij ge/onde volwassenen door extra kalium sterker 
steeg wanneer zij een natnumarm dieet gebruikten Eerder hadden Rosnagle en 
Farrell (1956) en Hernando e s (1957), ook wanneer hun proefpersonen een 
natnumarm dieet gebruikten, geen stijging van aldosteronproductie door kalium 
kunnen aantonen Ongetwijfeld hebben onvoldoende gevoelige bcpalingstechnie-
ken van aldosteron deze onderzoekers parten gespeeld 
Omgekeerd werd vastgesteld dat kahumgebrek de aldosteronproductie doet 
dalen Dit werd door Singer en Stack-Dunne in 1955 voor het eerst aangetoond 
bij de rat Deze bevindingen werden later (bevestigd bij de mens door Johnson с s 
1957, Muller e s 1958, 1968, Bartter e s 1959 en Veyrat e s 1966, en bij de 
hond door Laragh en Stoerk 1957) 
Theoretisch zou kaliumbelasting m vivo de productie van aldosteron kunnen 
beïnvloeden door 
I een indirect effect 
a іаЛСТН 
b via het renine-angiotensinesysteem 
II een direct effect op de aldosteronproductie in de bijnier 
ad Ia 
De volgende waarnemingen maken het onwaarschijnlijk, dat kaliumbelasting de 
productie van aldosteron doet stijgen via aanzettmg van de afgifte van ACTH door 
de hypofyse 
1 Toediening van kaliumchlonde aan honden bleek wel een verhoging van de 
aldosteronexcretie tot gevolg te hebben, maar niet van de uitscheiding van 
17 hydroxycorticosteroidcn (Singer en Stack-Dunnc 1955, Moran e s 1958 en 
Gann с s 1962) Dezelfde bevinding werd bij de mens door Falbnard с s (1955) 
gedaan 
2 Davis e s (1963) zagen bij honden, waarvan de hypofyse was verwijderd, na 
intraveneuze toediening van kaliumchlonde een duidelijke stijging van de secretie-
snelheid van aldosteron gemeten in het bijmervenebloed, doch geen verandering 
van de cortisolproductie 
3 Ook na dagenlange kaliumbelasting wordt nog een stimulerend effect op de 
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aldosteronsecretie waargenomen Bartier (1956) zag tijdens een 10 dagen durende 
kahumbelasting bij een gezonde volwassene, dat de aldosteronexcretic in de urine 
onveranderd verhoogd bleef Daarentegen is van ACTH bekend, dat het de 
productie van aldosteron slechts tijdelijk stimuleert en deze tenslotte doet dalen 
tot beneden de uitgangswaarde (Kliman 1963, Kloppenborg 1966) Ook dit 
gegeven wijst dus niet op een medierende rol van ACTH bij de stimulering van de 
aldosteronproductie onder invloed van kalium 
adlb 
Falbnard e s (1955) van de groep van Muller, dienden aan gezonde volwassenen, 
die een constant zouthoudend dieet gebruikten, 300 meq kalium toe in een dosis 
Hierop steeg de aldosteronexcretie met een factor twee Op de dag van de 
kaliumgift nam de natnurese met 100 meq toe, terwijl het lichaamsgewicht ruim 
een pond daalde *) De dagen daarna volgde een geringe natnumretentie De 
auteurs vergeleken dit resultaat met de combinatie van aldosteronstijging en 
natnurese, welke gezien werd na toediening van een diureticum Zij veronderstel­
den dan ook, dat de stijging van de aldosteronexcretie na kahumtoedicning een 
gevolg was van een vermindering van het intravasculaire volume Wel voegden zij 
hieraan toe, dat deze proeven een direct effect van kalium op de bijmerschors 
allerminst uitsloten Muller с s (1958) onttrokken een gezonde proefpersoon, die 
een zouthoudend dieet gebruikte, ruim 100 meq kalium met behulp van een 
kaliumarm dieet Hierbij werden 230 meq natrium geretineerd en nam het 
lichaamsgewicht met 1,5 kg toe Bovendien daalden het serumeiwitgehalte en de 
hematoknet Uit deze gegevens tezamen concludeerden de schrijvers, dat het 
plasmavolume moest zijn toegenomen, hetgeen de waargenomen daling van de 
aldosteronexcretie kon verklaren Dienden zij vervolgens 200 meq kalium per dag 
toe, dan werd binnen twee dagen het geretineerde natrium weer uitgescheiden, 
terwijl het lichaamsgewicht 1 kg daalde en de hematoknet en het serum-
eiwitgehalte stegen Uit deze gegevens werd de conclusie getrokken, dat het 
intravasculaire volume kleiner was geworden Hierbij paste de waargenomen 
stijging van de aldosteronexcretie Deze onderzoekers rangschikten oorzaak en 
gevolg aldus kahumbelasting leidt tot natnumverlies, de extracellulaire ruimte 
wordt verkleind, deze 'volumepnkkeP doet de aldosteronexcretie toenemen De 
auteurs voegden hieraan toe '11 n'est donc pas necessaire d'invoquer une action 
spécifique du ion potassium sur l'aldosterone' Volgens de huidige inzichten zou 
deze volumeprikkel tot een stijging van de aldosteronexcretie leiden via een 
stimulering van het renine-angiotensinesysteem Ook Davis (1967) achtte in 
een recent overzichtsartikel een verhoogde afgifte van renine als gevolg van de 
natriuretische werking van kahumbelasting éen van de mogelijke prikkels voor het 
onder deze omstandigheden waargenomen hyperaldosteronisme, althans bij de 
mens 
*) Reeds in 1873 beschreef Bunge dat toediening van kaliumzouten bij de mens tot natnurese 
leidde 
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Een aantal bevindingen pleiten sterk tegen de verklaring die Muller destijds gaf 
1 Kaliumbelastmg heeft alleen dan een duidelijk natriuretisch effect, wanneer het 
dieet natnumhoudend is Zoals boven reeds besproken werd, heeft kaliumbelas-
tmg een maximaal effect op de secretiesnelheid van aldosteron, wanneer het dieet 
geen natrium bevat In die omstandigheden is er van een belangrijke natnurese 
echter geen sprake (Cannon e s 1966, Veyrat e s 1968) Zelfs wanneer de 
natnumbalans tijdens de kaliumbelastmg constant werd gehouden door dagelijks 
zoveel natrium toe te dienen als op de voorafgaande dag was uitgescheiden, 
konden Bartter e s (1959) een stimulerend effect van kaliumbelastmg op de 
secretiesnelheid van aldosteron aantonen Blijkbaar is een negatieve natnumbalans 
geen noodzakelijke voorwaarde voor dit effect 
2 Davis e s (1963) toonden bij gehypofysectomeerde honden aan dat intra-
veneuze toediening van kaliumchlonde de aldosteronsecretie, gemeten in bijnier-
venebloed, ook na nefrectomie nog deed stijgen 
3 Een argument voor een direct effect van kalium op de productie van aldosteron 
in de bijnierschors werd geleverd door een Australische groep onder de leiding van 
Denton (Blairwest e s 1962, 1963) Zij infundeerden bij schapen kaliumchlonde 
in de bijnier, die in de hals was geïmplanteerd Bij stijging van het kaliumgehalte in 
het bijniervenebloed van 3,5 naar 4,2 meq/1 maten zij een achtvoudige toeneming 
van de aldosteronsecretie in het bijniervenebloed 
4 Reeds jaren geleden stelden Giroud es (1956) vast, dat in een kaliumnjk 
milieu rattenbijmeren in vitro meer aldosteron produceerden dan in een kalium-
arm milieu Nadien is deze waarneming door een aantal onderzoekers met 
verfijnder methoden bevestigd (Muller 1965, 1966, 1968, Benraad 1966) Kaplan 
(1965) constateerde, dat bij incubatie van glomerulosa-schijfjes van runderbijnie-
ren een verhoging van de aldosteronproductie optrad, wanneer de kahumconcen-
tratie in het medium werd verhoogd 
5 Bij de mens is het bewijs voor een direct effect van kalium op de bijnierschors 
nog nooit geleverd Een indirecte argumentatie zou kunnen rusten op de volgende 
waarnemingen 
Bij patiënten met een autonoom aldosteron-producerend bijnierschorsadenoom 
blijkt kaliumbelastmg de productie van aldosteron sterk te kunnen stimuleren 
(o a Biglien en Forsham 1961, Kloppenborg 1966) Caspane (1968) het zien, dat 
toediening van 9 gram kaliumchlonde per dag wel de productie van aldosteron 
deed stijgen doch niet die van corticosteron Bovendien bleek dat een door 
kaliumbelastmg verhoogde secretiesnelheid van aldosteron door dexamethason-
toediening niet veranderde, terwijl daarentegen onder deze omstandigheden een 
duidelijke daling van de secretiesnelheid van corticosteron werd waargenomen *) 
Deze waarnemingen tezamen maken het waarschijnlijk, dat de verhoging van de 
aldosteronproductie tot stand kan komen ook wanneer de synthese van de 
voorloper, corticosteron, in hoge mate is gesuppnmeerd Van geen enkele 
*) Niet gepubliceerde waarnemingen 
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extra-adrenale stimulus, zoals ACTH of angiotensine, is een dergelijke selectieve 
werking op de omzetting van corticosteron in aldosteron bekend. 
In vivo is bij de mens noch bij enige diersoort vastgesteld, dat er een positieve 
correlatie zou bestaan tussen de mate van stijging van het kaliumgehalte in 
perifeer plasma teweeggebracht door een kaliumgift, en de toeneming van de 
secretiesnelheid van aldosteron. Een indirect argument voor deze veronderstelling 
is de waarneming van Laragh en Stocrk (1957). Zij vergeleken het effect van 
kaliumbelasting bij twee groepen honden: één groep die zout in het dieet 
gebruikte en een andere groep die door peritoneale dialysen en zoutbcperking in 
het dieet in zoutdepletie was gebracht. Bij de eerste groep werd na kaliumbelas-
ting geen stijging van de plasma kaliumconccntralie gezien en evenmin steeg de 
aldosteronproductie. Bij de zoutdeplete honden daarentegen steeg het plasma 
kaliumgehalte na belasting aanzienlijk. In deze groep werd ook een toeneming van 
de aldosteronafgifte gezien. Daartegenover staat dat Cannon c.s. (1966) geen 
verschil in de verandering van de plasma kaliumconcentratie vonden tussen een 
groep mensen die tijdens kaliumbelasting een zouthoudend dieet gebruikten en 
een groep die natriumarm gevoed werd, terwijl bij de eerste groep de stijging van 
de secretiesnelheid ver ten achter bleef aan die welke gezien werd in de tweede 
groep. Een afdoend antwoord op de vraag of de stijging van de kaliumconcentratie 
ten gevolge van kaliumbelasting de bepalende factor is voor de stijging van de 
secretiesnelheid van aldosteron is nog niet gegeven. 
Dat het effect van kaliumchloride toediening op de aldosteronproductie niet 
veroorzaakt wordt door het chloride-ion, maar door het kaliumion blijkt uit de 
volgende experimenten. Falbriard c.s. (1955) beschreven een stijging van de 
aldosteronexcretie na toediening van kaliumcitraat. Davis c.s. (1963) infundeer-
den bijnieren van honden zowel met kaliumchloride als met kaliumsulfaat. Beide 
kaliumzouten stimuleerden de aldostcronsecretie. 
Voordat op het effect van kaliumbelasting op het renine - angiotensinesysteem 
wordt ingegaan, dient nog aandacht te worden besteed aan de vraag of het effect 
van kalium op de secretiesnelheid van aldosteron bij lijders aan hypertensie 
vergelijkbaar is met dat bij normale personen. Dat kaliumtoediening bij patiënten 
met essentiële hypertensie de excretie van aldosteron deed toenemen was bekend 
door studies van Laragh c.s. (1960) en Josephson c.s. (1962). Cannon c.s. (1966) 
verrichtten vergelijkende studies en concludeerden, dat het effect bij patiënten 
met essentiële hypertensie geringer zou zijn dan bij normale volwassenen. Deze 
conclusie volgt echter geenszins uit hun waarnemingen. Op de eerste plaats kregen 
de patiënten met hypertensie minder kalium dan de controlepersonen. Bovendien 
waren vier van de tien onderzochte normale proefpersonen te voren behandeld 
met een diureticum. De auteurs vermelden expliciet, dat juist deze vier personen 
op de kaliumbelasting met een sterkere stijging van de aldosteronsecretie reageer-
den dan de overige normale personen. Hadden zij deze vier waarnemingen niet 
106 
betrokken bij de berekening van de gemiddelde stijging van de setretiesnelheid van 
aldostcron. dan zouden zij geen verschil gevonden hebben tussen het kaliumeffect 
bij normalen en dat bij hypertcnsiepatienten gemiddeld + 389 Mg/24 h respectie-
velijk +410 Mg/24 h Bij /even patiënten met, wat de auteurs noemen, renovascu-
laire hypertensie werd de kaliumchlondebelasting verricht bij gebruik van 
een zouthoudend dieet De stijging van de aldosteronsecretie na een 4 tot 7 dagen 
durende belasting met 107 meq kaliumchlonde was gemiddeld ^07 pg/24 h met 
aanzienlijke verschillen tussen de patiënten (spreidingsbreedte +110 tot +1165 
^g/24 h) Dit 7i|n beduidend grotere stijgingen dan bij normale proefpersonen 
onder soortgelijke omstandigheden door deze auteurs werden gevonden Ook bij 
patiënten met zogenaamde 'advanced hypertension'*) en patiënten met maligne 
hypertensie allen hadden in meer of mindere mate een hyperaldosteronisme 
bleek het effect van kaliumbelasting groter dan normaal 
2 2 Literatuurgegevens over het effect van kaliumbelasting op het renme-angio-
tensinesysteem 
Zoals reeds in de inleiding werd opgemerkt bestaat er een groot contrast tussen de 
rijkdom aan publikaties die de invloed van kalium op de secretie van aldosteron 
als onderwerp hebben en de schaarste aan literatuurgegevens betretfende die/elf-
de prikkel wat betreft het effect op het renine-angiotensmesysteem Hartroft en 
Sowa (1964) voerden ratten langdurig extra kalium Zoals verwacht mocht 
worden (Deane с s 1948), werd de zona glomerulosa breder Tevens bleek echter, 
dat de mate van korreling van de cellen van het juxtaglomerulaire apparaat niet 
significant verschilde van die bij controledieren Werden de ratten tevoren 
natriumarm gevoed, dan werd bij een hoge kahumopneming zelfs een significant 
geringere korreling gemeten dan bij de controledieren De auteurs hechtten aan 
deze bevinding blijkbaar toch weinig waarde gezien hun uiteindelijke conclusie 
'that high potassium, like sodium deficiency, produces widening of the zona 
glomerulosa but unlike sodium deficiency, it does not affect juxtaglomerular 
cells' Daar er in de literatuur aanwijzingen zijn, dat er een samenhang bestaat 
tussen de mate van korreling van de juxtaglomerulaire cellen enerzijds en de 
hoeveelheid renine in de nieren (Pitcock es 1959, Tobian es 1959 Dauda e s 
1968) en de plasma remne-activiteit (Ajzen e s 1965) anderzijds, lijkt deze 
waarneming te suggereren, dat de stijging van de aldosteronsecretie tijdens 
kahumtoediening bij zoutbeperkmg niet gepaard ging met een toeneming doch 
veeleer met een daling van de renine-activiteit van het plasma fclema (1969) 
diende ratten tijdens een zouthoudend dieet intrapentoneaal kaliumchlonde toe 
gedurende 48 uur Hij nam bij dit kortdurende experiment een toeneming van de 
korreling van de juxtaglomerulaire cellen waar Hoewel hij de bovengenoemde 
correlatie tussen de korreling en secretoire activiteit van de juxtaglomcrulaire 
cellen onderschreef voor wat betreft proeven van langere duur, achtte hij het niet 
*) De door de auteurs gebruikte criteria zijn beschreven in het vierde hoofdstuk op pag 77 
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uitiiesloten dat onder acute omstandigheden zoals in zijn experiment de 
toeneming van de korreling zou kunnen wijzen op een verlaagde afgifte van 
renine Thurau e s (1967) puncteerden bij de rat tijdens een zoutloos di^et de 
distale convoluut en mjicieerden dan een NaCl-oplossmg (150 meq/l) in de 
richting van de macula densa Hierop namen zij een collaps waar van de proximale 
convoluut hetgeen /ij interpreteerden als een gevolg van een geïnduceerde daling 
van de glomerulusfiltratie Na injectie van een kaliumchlonde-bevattende oplos-
sing (10 meq/l) was dit effect met waarneembaar De auteurs veronderstelden op 
grond van deze bevindingen een van natriumionen afhankelijk terugkoppelings-
mechanisme ter hoogte van het juxtaglomerulaire apparaat waarbij dus het 
renine-angiolensines>steem een rol zou spelen Uit hun resultaat zou men kunnen 
opmaken dat kahumionen op dit mechanisme geen invloed hebben 
Veyrat en medewerkers (1966) waren de eersten die aantoonden dat toediening 
van extra kalium de plasma renine-activiteit van gezonde volwassenen die 
natnumarm gevoed werden, deed dalen Toediening van 150 meq kahumchloride 
aan gezonde volwassenen op een streng natnumarm dieet had een halvering van de 
plasma renine activiteit tot gevolg (Veyrat e s 1967b) Dergelijke dalingen 
werden ook waargenomen na toediening van kahumcitraat, zodat wel vaststaat dat 
dit effect een gevolg was van het kalium Deze onderzoekers toonden bij gezonde 
proefpersonen tevens aan dat kahumdepletie leidde tot een stijging van de plasma 
renme-activiteit ben gedetailleerde bespreking van deze depletie-expenmenten 
lijkt hier niet op zijn plaats De resultaten van het onderzoek van deze groep 
werden kortgeleden uitvoerig gepubliceerd (Veyrat с s 1968 Mulleres 1968) 
De Japanse onderzoekers Maebashi en medewerkers (1968) dienden 6 gezonde 
volwassenen, bij gebruik van een zouthoudend dieet kahumchloride toe in een 
dosering van 10 gram per dag, gedurende 5 dagen Zij namen geen verandering van 
de renine-activiteit waar Tijdens zoutbeperking leidde een even grote kahumbelas-
ting tot een daling van de renine-activiteit Deze laatste proefopstelling verschilde 
echter met die van Veyrat in zoverre, dat de natnumopneming (30 meq 
per dag) in het dieet duidelijk hoger was dan die van de proefpersonen van Veyrat 
Het uitblijven van enig etfect op de renine-activiteit, toen de proefpersonen een 
zouthoudend dieet gebruikten, moet misschien verklaard worden, doordat de 
uitgangswaarden waarschijnlijk te laag waren om een significante daling aan te 
kunnen tonen, de gevoeligheid van de bepaling in aanmerking genomen 
Over experimenten bij hypertensiepatienten zijn in de recente literatuur enkele 
summiere gegevens bekend Ledingham e s (1967) vermeldden bij 2 patiënten 
met essentiële hypertensie, die bij gebruik van een zouthoudend dieet reeds een 
lage plasma renine-activiteit hadden, na toediening van kahumchloride respectie-
velijk geen verandering en een verdere daling van de renine-activiteit Maebashi с s 
(1968) zagen bij drie hypertensiepatienten, bij wie een merartenestenose was 
vastgesteld, een daling van de renine-activiteit na toediening van kahumchloride 
tijdens een zouthoudend dieet Waarnemingen bij hypertensiepatienten onder 
natnumarme omstandigheden, die daardoor vergelijkbaar zouden zijn met de 
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experimenten die Vcyrjt e s bij gezonde volwdssenen verricht hebben, zijn ons 
niet bekend 
Samengevat leiden de in deze paragrafen besproken literatuurgegevens tot de 
volgende conclusies 
1 a Bij gezonde personen en proefdieren stimuleert kalium de secretiesnelheid 
van aldosteron via een direct effect op de bijnierschors 
b Het effect is bij gebruik van een natnumarm dieet duidelijker dan bij een 
nalriumhoudend dieet 
с De grootte van het effect hangt niet duidelijk samen met de male van 
stijging van het plasma kaliumgelwlle noch met wijzigingen m de natnum-
balans welke kunnen optreden tijdens de kahumbelasting 
d Het effect is onafhankelijk van het anion, waarmee kalium wordt toege­
diend 
II a Toediening van kalium aan gezonde volwassenen tijdens een natnumarm 
dieet doet de plasma renme-activiteit dalen 
b Het effect is onafhankelijk van het anion, waarmee kalium wordt toege­
diend 
2 3 Literatuurgegevens over de huishouding van kalium in het lichaam in het 
bijzonder over de veranderingen daarin door toediening \an extra kalium 
De kahumopneming bij een normaal dieet bedraagt 70 tot 100 meq per dag Het 
kahumgehalte van een groot aantal planten is hoger dan dat van vlees Hierdoor 
kan de kahumopneming van plantenetcrs 2 a 3 maal zo hoog znn als die van 
vleeseters In de vorige eeuw konden volgens gegevens van Buckle (geciteerd door 
Bunge 1871) Ierse arbeiders zich slechts voeden met het goedkoopste voedsel 
aardappelen Per dag aten zij ongeveer 9,5 bngelse ponden (4300 gram), hetgeen 
neerkomt op een opneming van ruim 500 meq kalium per dag 
De resorptie van kaliumzouten in de darm is praktisch volledig, ook wanneer 
belast wordt met grote hoeveelheden Liddle e s (1953) dienden 360 meq 
kaliumchlonde per dag toe aan een gezonde proefpersoon Na enkele dagen was 
de uitscheiding m de urine weer gelijk aan de opneming Ook Bartter ( 1956) vond 
een dosis van 250 meq kaliumchlonde per dag na een inloopperiode van enkele 
dagen dagelijks nagenoeg kwantitatief in de urine terug Kalium wordt dus vrijwel 
volledig m de urine uitgescheiden Kaliumionen worden gefiltreerd m de glomeruli 
maar door de proximale tubuli grotendeels actief teruggeresorbeerd (Giebish en 
Windhager 1964 Malmc с s 1966) Pitts с s (1958) maakten waarschijnlijk, dat 
kaliumionen ter hoogte van de distale tubulus weer in de urine verschijnen door 
uitwisseling tegen natnumionen Het is zeer waarschijnlijk, dat deze uitwisseling 
ten dele gereguleerd wordt door aldosteron 
Over het beloop van de plasma kahumconcentratie over de dag zijn slechts enkele 
gegevens bekend Annino en Relman (1959) zagen bij twee gezonde personen, 45 
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minuten en 2 uur na een normaal ontbijt, dat 13 meq kalium bevatte, geen 
significante stijging van het plasma kaliumgehalte. Wesson (1964) bepaalde de 
kaliumconcentratie in het plasma om de drie uur bij 13 gezonde volwassenen die 
een gestandaardiseerd dieet gebruikten. Of de kaliumopneming tijdens elke 
periode van drie uur constant was blijkt niet uit het artikel. Hij vond een weinig 
uitgesproken dag- en nachtritme, waarbij de kaliumconcentratie 's ochtends 0,1 
tot 0,2 meq/1 onder het gemiddelde lag. Bij enkele personen was er geen duidelijk 
patroon waarneembaar. 
Om het effect na te gaan van belasting met kaliumzouten op de kaliumconcentra-
tie van het plasma en de kaliumuitscheiding in de urine, werden reeds jaren 
geleden proeven verricht, onder andere door Bourdillon in 1937. Hij diende 
zichzelf, in een drietal experimenten, 161 meq kaliumchloride toe in één dosis per 
os. Twee uur later bleek de kaliumconcentratie van het plasma 2,2 tot 2,8 meq/1 
te zijn gestegen. De kaliumuitscheiding steeg reeds gedurende de eerste 2 uur na 
de belasting van 3,6 tot 26 meq per uur. Vijf uur na de kaliumgift was ruim 50% 
met de urine uitgescheiden. Winkler с.s. (1941) zagen bij twee gezonde volwasse­
nen na een gift van 67 resp. 100 meq 'potassiumsalt' een stijging van hel plasma 
kaliumgehalte van 1 à 1,5 meq/I, maximaal 1 à l'/ì uur na de gift. Na 2 uur was 
ongeveer 30% uitgescheiden. Een dosis van 8 gram kaliumchloride aan een 
gezonde proefpersoon in een tijdsbestek van ruim een uur gegeven, deed tijdens 
een experiment verricht door Berliner с.s. (1950) het kaliumgehalte van het 
plasma stijgen tot een maximum van \Vi meq/1 boven de uitgangswaarde, bereikt 
ongeveer l'/z uur na de kaliumgift. In het eerste uur werd 36 meq kalium in de 
urine uitgescheiden. Davis с.s. (1963) belastten honden met kalium zowel bij 
gebruik van een zouthoudend als tijdens een natriumarm dieet. In beide gevallen 
was na een gift van 150 meq kaliumchloride de stijging van de plasma kalium­
concentratie gelijk: ruim 1 meq/1. Laragh en Capeci (1955) hadden eerder 
evenmin een verschil in stijging van de plasma kaliumconcentratie gevonden bij 
dergelijke experimenten bij honden. Wel bleek er een aanzienlijke stijging van het 
plasma kaliumgehalte te ontstaan, wanneer de dieren tevoren in een toestand van 
zoutdepletie waren gebracht. In die gevallen veroorzaakte een — per kg lichaams­
gewicht — flinke dosis van 162 meq kaliumchloride, toegediend gedurende 48 uur, 
een stijging van 5 à 6 meq/1, terwijl tevoren tijdens een zouthoudend of 
natriumarm dieet geen effect op de plasmaspiegel was waargenomen. 
Over de invloed van langdurige toediening van extra kalium — in enkele doses, 
verdeeld over de dag — op het kaliumgehalte van het plasma werd in de literatuur 
alleen een mededeling van Cannon с.s. (1966) gevonden. Zij dienden normale 
personen en patiënten met hypertensie per dag 160 meq kaliumchloride toe in 
vier doses verdeeld gedurende 5 dagen. Zij beperkten zich wat betreft het effect 
op het plasma kaliumgehalte tot de mededeling: 'serial determinations throughout 
the day in 8 patients revealed that in most subjects peak blood levels occurred 60 
to 90 minutes after an oral potassium load'. 
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S tigen waarnemingen 
3 1 De onderzochte personen 
De eigen waarnemingen werden verricht bij 6 volwjssenen /onder hypertensie, 7 
patiënten met benigne essentiële hypertensie ). 5 patiënten met hypertensie, bij 
wie op het arteriogram afwijkingen aan de niervalen waren vastgesteld 
De eerste groep bestond uit 6 patiënten die in het ziekenhuis 1er observatie 
waren opgenomen en bij wie geen afwijkingen waren gevonden, dan wel patiënten 
die behandeld werden wegens een aandoening, waarvan men mocht aannemen dat 
deze geen invloed had op het renine-angiotensine-aldosteronsystcem Enkele 
gegevens over deze patiënten / y n in tabel 1 van het derde hoofdstuk op pag 44 
bij eengezet (pat no 27, 33 , 44, 49, 50 en 51) 
De gegevens van 6 van de 7 patiënten met benigne essentiële hypertensie zijn 
vermeld in tabel 3 van het vierde hootdstuk op pag 70 (pat no 4, 5, 8, 21 , 22, 
24) 
De zevende patient (A M ) was een 38-jarige vrouw, met een lichaamsgewicht van 77 kg bij een 
lengte van 166 cm Bij haar werd 4 jaar tevoren een hypertensie van 190/110 mm Hg vastgesteld 
Zij werd in de kliniek opgenomen om met behulp van merarteriografie een renovasculaire 
oorzaak van de hypertensie uit te sluiten Tijdens de opneming ontwikkelde zich een 
flebotrombose in het rechter onderbeen, waarvoor patiente behandeld werd met orale anti-
coagulant ia (sintrom®) Tijdens de periode van de studie waren de ontstekingsverschijnselen 
geheel verdwenen en was patiente gemobiliseerd Patiente gebruikte al jaren een anticoncepti-
vum (lyndiol®) Dit medicament werd ook tijdens het onderzoek gebruikt Hoewel het bekend 
is (Laragh es 1967, Weinberger e s 1968) dat orale anticonceptiva het remne-angiotensine-
systeem beïnvloeden, leek het ons toch geoorloofd deze patiente in de serie op te nemen, omdat 
het ons bij dit onderzoek vooral ging om de veranderingen van de remne-activiteit en de 
aldosteronsecretie onder invloed van kahumbelasling De patiente had tijdens de periode van 
natnumarm dieet een bloeddruk van 182/121 mm Hg (gemiddelde waarde van 8 bloeddruk-
metingen) In de oogfundus werden slechts enkele overkruismgsfenomenen gezien Het 
hart/long-quotient bedroeg 12,5 28 Het elektrocardiogram toonde geen afwijkingen De 
glomerulusfiltratie berekend aan de endogene kreatmine klaring was 170 ml/mm en dus 
normaal Er was geen protefnune Het concentrerend vermogen van de nieren was ongestoord 
blijkens een soortelijk gewicht van de 24-uurs unne van 1020 Het intraveneuze pyelogram en 
het merarteriogram toonden geen afwijkingen 
De derde groep werd gevormd door 5 patiënten met hypertensie bij wie op het 
arteriogram afwijkingen aan de mervaten waren vastgesteld Uiteraard geeft het 
bovenstaande criterium geen enkele informatie over het al of met bestaan van een 
renovasculaire oorzaak van de vastgestelde hypertensie Het bewijs, dat een 
aangetoonde afwijking aan de nierartenen de oorzaak is van een hypertensie, 
wordt pas geleverd, wanneer een normale bloeddruk verkregen wordt na opheffen 
*) Voor de entena van deze diagnose zie het vierde hoofdstuk, pag 77 
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TABEL 1 










(сті betreffende hypertensie 
(W 
Bloeddruk ) Fundus ocuh 
(mm Hg) 
Hart¡long- tlektro-
quotient ) cardiogram 
Nierfunctie 
Endogene Soortetijk gewicht van 
kreattnine- een 24-uurs urine (G) 
klaring of portie urine 
(ml/mm ) na 36 uur dorsten (Dj 
1 V 162 
49 62 
2 V 162 
27 66 




5 V 169 
40 73 
H bekend sinds 18 jr 
Angina pectoris sinds 15 jr 
Geen decompensatio cordis 
H bekend sinds 9 maanden 
H bekend sinds 1 jr 
H bekend sinds 5 jaar 
13 jr geleden bij keuring 
Proteinurie, normotensie en 
normaal intraveneus pyclo-
gram 
Sinds 6 jr recidiverende 
pyelitis en nefrohthiasis 
rechts, 4 jr geleden, na af-
binden van accessoire nier-
art tijdens pyelotomie, ten-
sie gestegen van 130/80 
naar 180-200/100-120 mm 
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Operatie Beloop na operatie 
2 â.a. renales links, vlak 12,9/13,8 
bij de oorsprong, afge-
sloten; uitgebreide col-
lateraalvorming 
2 + rechter nierarterie 3 cm 
na de oorsprong ver-
nauwd; direct hierna 
vertakking; in beide 
takken dilatatie 
3 - rechter nierarterie bij 
oorsprong vernauwd; 
bdz. accessoire art. 
naar onderpool 
4 + rechter nierarterie bij 
oorsprong vernauwd; 
poststenotische dilata-





14,5/8,7 met te 
beoordelen 
tijdens nefrogramfase 13,5/15,5 
een wigvormige con-
trastuitsparing in de 
onderpool van de 
rechter nier 
niet vemcht + 
normaal 
normaal 
aan de kant 
van de sté-
nose norma-
le vorm van 
de curve; 
contra-late-
raal te laag 
maximum 
trage stijging 
van de 2e fa-
se; trage da-













16 maanden na operatie 
bloeddruk 190/110 mm 
Hg tijdens guanethidine 3 
χ 25 mg en frusemide 40 
mg per dag. T.o.v. periode 
vóór operatie geringere be-
hoefte aan antihyperten-
siva bij lagere bloeddruk 
18 maanden na operatie 
bloeddruk 190/130-110 
mm Hg tijdens methyl-
dopa 500 mg en guanethi-
dine 50 mg per dag 
' ) gemiddelde waarde tijdens gebruik van een natriumarm dieet in de kliniek, nadat antihypertensiva tenminste 10 dagen waren gestaakt; aantal metingen 
~ tussen haakjes. - 2 ) Definitie: zie voetnoot onder tabel 2 van het vierde hoofdstuk. - 3 ) Uitgevoerd zoals beschreven op pagma 69. 4 ) Zie Mulder ( 1968). 
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Fig / Verloop van het kahumgehalte van het plasma voor en tijdens belasting 
met kahumchlonde Pk* = kahumgehalte van het plasma 
van de vaatafwijking Een aantal gegevens betreffende deze patiënten zijn 
bijeengezet in tabel 1 
3 2 De proefopstelling 
De onderzochte personen gebruikten een dieet, dat minder dan 15 meq natrium 
per dag bevatte Bij twee van hen (tabel 1, 3e hoofdstuk, pag 44 pat no 50 en 51 ) 
werd de inloopperiode bekort door op de eerste dag van het natnumarm dieet het 
diureticum frusemide (80 mg per os) toe te dienen Het dieet was wat betreft de 
kahumopneming gestandaardiseerd in 11 van de 17 studies De urine werd in 
perioden van 24 uur verzameld Van elke 24-uurs portie werd de hoeveelheid 
gemeten en de concentratie van natrium, kalium en kreatinine bepaald Dagelijks 
werden het gewicht en de bloeddruk van de patiënten gemeten Voor de 
kahumbelasting werd gebruik gemaakt van een kaliumchlonde-drank (890 meq/1 
= 1780 mOsmol/1 De dagelijkse dosis bedroeg 120 meq per dag, gegeven in drie 
gelijke porties om 7 30 uur, 12 00 uur en 17 00 uur Om er zeker van te zijn, dat 
tijdens deze wijze van belasten de plasma-concentratie van het kalium niet 
gevaarlijk zou oplopen, werd bij een ge/onde volwassene het plasma kahumgehalte 
gedurende 24 uur gevolgd op de dag voor en op de eerste en de laatste dag van de 
kahumbelasting Zoals uit figuur 1 blijkt was l'/i uur na de ochtenddosis het 
plasma kahumgehalte nauwelijks gestegen Gedurende de kahumbelasting lag de 
kaliumconcentratie op een iets hoger niveau dan tevoren, terwijl slechts eenmaal 
een concentratie hoger dan 5 meq/1 werd gemeten Deze waarde werd bereikt 
l'/i uur na de tweede gift, welke samenviel met het middageten dat meer dan de 
helft van de totale hoeveelheid kalium in het dieet bevatte 
De plasma kalium- en natrtumgehalten werden frequent bepaald Hiertoe werd 
bloed afgenomen 1 tot VA uur na de ochtenddosis kahumchlonde Voor en 
tijdens de kahumbelasting werden metingen verricht van de plasma renine-acti-
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Fig 2 Voorbeeld van een studie over de invloed van belasting met kahumchloride 




natnumgehalte van de urine V = volume van de urine P^a* = natnumgehalte van 
het plasma Voor de andere stoffen is dezelfde wijze van afkorten gebruikt 
viteit en de secretiesnelheid van aldosteron. Op de dag vóór of de dag volgend op 
deze secretiemeting werd de plasma renme-activiteit gemeten Hiertoe werd om 
9 00 uur 's morgens bij de patient bloed afgenomen, nadat deze gedurende 
tenminste 7 uur passief plat op bed gelegen had. Tegelijkertijd werd bloed 
afgenomen voor de bepaling van het plasma kalium- en natnumgehalte. Om 
12 00 uur werd voor de tweede maal bloed afgenomen, nadat de proefpersoon 
drie uur had rondgelopen Geen van de patiënten met hypertensie gebruikten 
tijdens de studie antihypertensiva of diuretica Zo deze medicatie tevoren was 
voorgeschreven, dan was deze tenminste twee weken voor het begin van de studie 
gestaakt Figuur 2 illustreert één van de studies 
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TABEL 2 
Veranderingen van de plasma renme-activiteit en van de secretiesnelheid van aldosteron ten gevolge van belasting met kdliumchloride 
bij normale proefpersonen, patiënten met essentiële hypertensie en hypertensiepatienten met een niervaatafwijking ' ) 

























ygl24 h 7c 
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gerekend t/m 
















1600 13004) - 3 0 0 - 18,7 
500 600 + 100 + 20,0 
1400 700 4) - 700 - 5 0 , 0 
400 200 4) - 200 - 50,0 
1200 10004) - 2 0 0 - 16,7 
650 300 - 350 - 53,9 
1200 850 - 3 5 0 - 2 9 , 0 













+ 796 +139,6 
+ 890 + 185,1 
+ 221 + 37,7 
+ 316 + 93,7 
+ 284 + 89,8 









































































1400 - 35,0 
100 + 0,05 
300 - 37,5 
300 - 42,9 
700 - 58,3 
650 - 54,2 































































Hypertensie met niervaatafwijkingen 
Patient no. 
1 475 400 
2 1000 475 
3 500 350 
4 900 500 




































1800 +1587 +745,0 6 
944 + 321 + 51,5 9 
825 + 650 +371,4 3 
750 + 177 + 30,8 5 











Gemiddelde waarde 675 385 40,5 1740 1020 34,1 380 981 + 601 + 25,7 
) Voor de normale proefpersonen corresponderen de nummers met die m tabel 1 in het derde hoofdstuk, pag 44 
Voor de patiënten met essentiële hypertensie corresponderen de nummers met tabel 3 in het vierde hoofdstuk, pag 70 
Voor de hypertensiepatienten met mervaatafwijkmgen corresponderen de nummers met tabel 2 in dit hoofdstuk 
2) Verandering PRA(TIJDENS) - PRA (VOOR) 
3
 ) Procentuele verandering PRA (TIJDENS) - PRA (VOOR) 
χ 100 
PRA (VOOR) 
) Bloed afgenomen vóór de ochtenddosis kaliumchloride 
3 3 Het effect van belasting met kaliumchlonde op de setrelicsnelheid van 
aldosteron 
In tabel 2 staan de gegevens betreffende de duur van de kaliumbelasting en de 
grootte van de secretiesnelheid van aldosteron voor en na kaliumbelasting 
Bij de normale personen nam in vijf van de zes gevallen de secretiesnelheid van 
aldosteron tijdens kaliumbelasting toe De gemiddelde uitgangswaarde bedroeg 
489 Mg/24 h, de waarde tijdens kaliumbelasting was 885 jUg/24 h De gemiddelde 
stijging van deze groep was dus 396 Mg/24 h 
In de groep patiënten met essentiële hypertensie bedroeg de gemiddelde stijging 
van de secretiesnelheid van aldosteron 214 Mg/24 h De gemiddelde waarde voor 
de kaliumbelasting was 429 ßg/24 h en tijdens de periode van kaliumbelasting 643 
Mg/24 h Bij twee patiënten (no 4 en no 22) was er van een duidelijke stijging 
geen sprake 
In de groep hypertensiepatienten met niervaatafwi]kingen werd bij alle patiënten 
een onmiskenbare stijging gezien Gemiddeld bedroeg hier de uitgangswaarde 380 
Mg/24 h, tijdens kaliumbelasting 981 Mg/24 h, dit is een gemiddelde stijging van 
601 Mg/24h 
3 4 Het effect van belasting met kaliumchlonde op de renme-activiteit van het 
plasma 
Tabel 2 geeft ook de resultaten weer betreffende het effect op de plasma 
renine-activiteit In de groep normale personen bedroeg de uitgangswaarde van de 
remne-activiteit, gemeten in liggende houding, gemiddeld 958 ng A/100 ml Na 
belasting met kaliumchlonde daalde de remne-activiteit gemiddeld 28% Bij de 
twee personen, bij wie ook het effect van kaliumbelasting werd nagegaan op de 
plasma renine-activiteit na drie uur op zijn, werd eveneens een daling waar-
genomen van respectievelijk 29Çf en 52% 
Bij de patiënten met essentiële hypertensie was de plasma renine-activiteit, 
gemeten in liggende houding bij gebruik van een natnumarm dieet, gemiddeld 632 
ng A/100 ml De renine-activiteit daalde tijdens de kaliumchlonde-belasting 
gemiddeld 47% De waarden van de plasma renine-activiteit gemeten in staande 
houding daalden gemiddeld 18% 
Ook m de groep hypertensiepatienten met mervaatafwijkingen werd hetzelfde 
patroon van daling gezien De plasma renine-activiteit in liggende houding bedroeg 
voor de kaliumbelasting gemiddeld 675 ng A/100 ml De kaliumbelasting 
veroorzaakte een gemiddelde daling van 40% Voor de kaliumbelasting bedroeg de 
plasma renine-activiteit in staande houding gemiddeld 1740 ng A/100 ml Na de 
kaliumbelasting was de renine-activiteit gemiddeld 34% gedaald 
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¡•'ig 3. Het effect van toediening van aldosteron op de plasma renine-activiteit bij 
vier normale personen ti/dens gebruik van een natriumarm dieet De plasma 
renine-activiteit werd steeds bepaald nadat de personen 3 uur waren op geweest 
UNa* = natnumgehalte van de urine V = volume van de urine 
3.5. De relatie tussen het effect van kaliumbelasting op de secretiesnelheid van 
aldosteron en het effect op de renine-activiteit van het plasma 
Zoals in paragraaf 2.1 reeds ter sprake kwam, lijkt het waarschijnlijk, dat ook bij 
de mens kaliumbelasting tot hyperaldosteronisme leidt via een direct effect in de 
bijnier. Het lijkt aantrekkelijk te veronderstellen dat dit hyperaldosteronisme via 
een terugkoppeling het renine-producerend apparaat zou remmen, zoals bijvoor-
beeld Cortisol dit doet ten opzichte van ACTH. Enkele literatuurgegevens 
weerspreken echter deze veronderstelling. Een verhoogde secretiesnelheid van 
aldosteron zou alleen dan leiden tot een daling van de plasma renine-activiteit 
wanneer water en zout kan worden geretineerd. Het daardoor toegenomen 
circulerende volume zou dan de prikkel zijn, die op een of andere wijze de afgifte 
van renine door de nieren zou verminderen In twee soorten experimenten werden 
argumenten voor deze stelling verkregen: 
a. In acute experimenten werd na infusie van grote hoeveelheden aldosteron geen 
daling van de plasma renine-activiteit gezien, noch bij de mens (Genest c.s. 1965, 
Birbari c.s. 1966), noch bij de hond (Geelhoed en Vander 1967). Deze waarne-
mingen werden verricht in een periode waarin slechts natriumarme voeding werd 
gebruikt, zodat water- en zoutretenlie van enige betekenis niet kan hebben 
plaatsgevonden. 
b. Toediening van aldosteron gedurende een aantal dagen had alleen dan een 
daling van de plasma renine-activiteit tot gevolg, indien een zouthoudend dieet 
werd gebruikt en dus water en zout konden worden geretineerd. Geelhoed en 
Vander (1967) zagen bij honden, die natriumarm gevoed worden, tijdens aldo-
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slerontoedieniiig gedurende vier dagen geen daling van de plasma renme-activi-
teit Daarentegen konden Mantero с s (1967) bij een gezonde proefpersoon, die 
tijdens de periode waarin aldosteron werd toegediend, 128 meq natrium per dag 
in zijn dieet gebruikte, een geleidelijke daling van de plasma renme-autiviteit tot 
207r van de uitgangswaarde aantonen 
In totaal werden door ons vier waarnemingen gedaan over het effect van 
aldosteronloediening op de plasma renine-activiteit figuur 3 geeft een overzicht 
van deze experimenten Deze werden verricht bi) vier volwassenen zonder 
hypertensie Zij gebruikten een dieet dat ndtnumarm was en gestandaardiseerd 
wat betreft de kahumopneming In de urine die in 24-uurs porties werd 
verzameld van 8 00 uur tot 8 00 uur werden de concentraties van natrium, 
kalium en kreatinine gemeten Het plasma kalium- en natnumgehalte werd vrijwel 
dagelijks 's morgens om 9 00 uur bepaald De patiënten werden dagelijks 
gewogen Het aldosteron (Aldosteron Kon Zout Organon) werd intraveneus 
toegediend, bij proefpersoon A in een dosering van 750 μg 4 maal daags (6 00 uur, 
12 00 uur, 18 00 uur en 24 00 uur) en bij de overige drie proefpersonen 500 jug, 8 
maal daags ( 11 00 uur, 14 00 uur, 17 00 uur, 20 00 uur, 23 00 uur, 2 00 uur, 5 00 
uur 8 00 uur) De duur van de aldosteronloediening was 5 dagen De plasma 
renine-activiteit werd om de dae bepaald om 12 00 uur nadat de patiënten 3 uur 
hadden rondgelopen 
Na de eerste injectie aldosteron (750 μg, 6 uur tevoren bij A, 500 Mg, 1 uur 
tevoren bij В, С en D) werd in geen van de waarnemingen een duidelijke 
verandering van de plasma renine-activiteit waargenomen (zie figuur 3) Bij patient 
В was de waarde na de eerste injectie weliswaard duidelijk lager dan tevoren, maar 
aangezien 48 uur later weer een plasma renine-activiteit werd gevonden hoger dan 
de uitgangswaarde, werd deze waarneming met als daling geïnterpreteerd Na 
voortgezette toediening in een dosering van 4 χ 750 μg per dag (patient A) daalde 
plasma renine-activiteit met 
Bij de beoordeling van dit experiment (A) rees de twijfel of vier giften van 750 /ig aldosteron 
per dag voldoende waren geweest voor een continue hyperaldosteromsme Daar de halfwaarde-
tijd van intraveneus toegediend aldosteron slechts 28 minuten bedraagt, kan men berekenen dat 
3 uur na intraveneuze injectie van 750 /ig aldosceron de plasmaconcentratie van aldosteron tot 
de uitgangswaarde is teruggekeerd Dit zou betekenen, dat slechts gedurende de helft van de 24 
uur sprake zou zijn van een hyperaldosteromsme Op grond hiervan werd in de volgende 
waarnemingen het aldosteron frequenter toegediend om de 3 uur 500 /ig 
Na voortgezette toediening van aldosteron m een dosering van 8 maal 500 ßg 
daags werd slechts in een waarneming (patient В) een geleidelijke daling van de 
remne-aUiviteit van het plasma gezien In een tweede waarneming (patient С) 
werd ook een daling van de plasma renine-activiteit gevonden, doch deze trad pas 
op tijdens de laatste dag van de aldosteronloediening Ook in de laatste 
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verandering van de plasma renine-activltelt 
tijdens belasting met kaJIumchtlonde Cl·) 






verandenno var de secretiesnelheia var aldosteron 
tijdens belastnfl met kdliumchlonde (i jg/24h) 
Fig 4 De relatie tussen het effect van kaliumbelasting op de secretiesnelheid van 
aldosteron en het effect op de renme-activiteit van het plasma Verandering van de 
secretiesnelheid van aldosteron (ASR) = ASR tu'dens - ASR vóór Verandering 
van de plasma renine-activiteit (PRA) = PRA tijdens PRA vóór 
PRA vóór 
χ !()0'/r 
waarneming (D) konden de uitkomsten van de plasma renine-activiteit niet met 
zekerheid als een daling worden geïnterpreteerd. 
Zoals figuur 3 laat zien, is in de periode van aldosterontoedienmg bij de 
patiënten В, С en D zeker natrium gerctineerd, getuige ook de natriurese, die 
optrad na het staken van de aldosteron toediening. Het uitblijven van een daling na 
de eerste aldosterongift in alle vier waarnemingen suggereert, dat er bij de mens 
geen directe terugkoppeling van aldosteron op de afgifte van renine door de nieren 
bestaat en is in overeenstemming met de in het begin van deze paragraaf 
genoemde bevindingen van Genest с.s. (1965) en van Birbari es. (1966). Bij langer 
durend hyperaldosteronisme werd tijdens natriumbepcrking in het dieet slechts in 
twee van de vier waarnemingen een daling van de plasma renine-activiteit 
waargenomen. Dit wisselende resultaat is wellicht een gevolg van de geringe 
natriumretentie, ongeveer 50 meq, die in deze studies optrad. Het is niet 
ondenkbaar, dat een retentie van ongeveer deze grooile bij de ene persoon nog net 
geen en bij de ander wel een daling van de plasma renine-activiteit veroorzaakt. 
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Een ddntal andere waarnemingen vormen een krachtiger argument tegen de 
veronderstelling, dat het hyperaldosteronisme ontstaan onder invloed van kalium-
belasting, de oorzaak zou zijn van de daling van de plasma renine-activiteit Zoals 
blijkt uil tabel 2, werd bij een van de normale proefpersonen (Pat no 33) en bij 2 
patiënten met essentiële hypertentie (pat no 4 en 22) een daling van de plasma 
renine-activiteit gezien zonder een duidelijke wijziging van de secretiesnelheid van 
aldosteron 
Zoals op pag 118 werd beschreven, deed kahumbelasting in de drie onderzochte 
groepen de gemiddelde secretiesnelheid van aldosteron stijgen en de gemiddelde 
renine-activiteit van het plasma dalen Hierdoor is het niet onaannemelijk, dat ook 
de samenhang tussen de beide veranderingen in de drie groepen dezelfde is Op 
grond hiervan werden de groepen samengevoegd, omdat elke groep apart te klein 
was om een correlatie aan te tonen Er werd een negatieve correlatie gevonden 
tussen de procentuele daling van de plasma renine-activiteit en de stijging van de 
secretiesnelheid van aldosteron (ps = —0,701, Ρ < 0,01, zie fig 4) 
De negatieve correlatie betekent hoe sterker de procentuele daling van de 
renine-activiteit is, des te minder stijgt de secretiesnelheid van aldosteron 
4 Beschouwing en samenvatting 
De in paragraaf 3 besproken waarnemingen bij gezonde volwassenen bevestigen de 
bevindingen van Veyrat e s (1966) Ook bij twee groepen van lijders aan 
hypertensie werd door ons hetzelfde patroon van daling van de plasma rcnine-
activiteit vastgesteld Deze daling ging gepaard aan een stijging van de secretie­
snelheid van aldosteron, hetgeen op grond van de in paragraaf 2 1 besproken 
literatuurgegevens mocht worden verwacht Verrassend was de bevinding, dat de 
stijging van de secretiesnelheid van aldosteron negatief gecorreleerd was met de 
procentuele daling van de plasma renine-activiteit Dit is voor zover ons bekend 
nog niet eerder beschreven Deze negatieve correlatie maakt de veronderstelling als 
zou het effect van kahumbelasting op de plasma renine-activiteit een gevolg zijn 
van het hyperaldosteronisme, onwaarschijnlijk Immers in dat geval had men 
naarmate de stijging van de aldosteronsecretie groter is ook een sterkere daling van 
de plasma renine-activiteit mogen verwachten Deze bevinding zou echter wel 
kunnen passen in de hypothese, dat kalium de bijmerschors via een direct effect 
aanzet tot aldosteronproductie en tevens onafhankelijk daarvan de plasma 
renine-activiteit doet dalen 
Men zou zich kunnen afvragen of de veranderingen in de renine-activiteit en de 
aldosteronsecretie een functie zijn van de verandering van het plasma kahum-
gehalte onder invloed van de kahumbelasting Tabel 3 toont de plasma kalium-
concentratie voor en tijdens de belasting De waarde voor is het gemiddelde van 
een aantal bepalingen, de waarde tijdens de kahumbelasting is bepaald op de dag van 
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TABbL 3 
Veranderingen van de plasma kaliumconcentratie en van de uitscheiding van kalium in de urine 
ten gevolge van belasting met kaliumchlonde bij normale personen, 









44 4,0 (2) 
33 4,3 (2) 
Gemiddelde waarde 4,11 
Essentiële hypertensie 
Patiënt no. ') 
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 ) Voor de normale proefpersonen corresponderen de nummers met die in tabel 1 in het derde 
hoofdstuk, pag.44 
Voor de patiënten met essentiële hypertensie corresponderen de nummers met tabel 3 m het 
vierde hoofdstuk, pag.70 
Voor de hypertensiepatienten met niervaatafwijkingen corresponderen de nummers met 
tabel 2 in dit hoofdstuk. 
) Gemiddelde waarde; aantal bepalingen tussen haakjes. 
3) Bepaling op de dag van de meting van de secretiesnelheid van aldosteron of van de plasma 
renine-activiteit. 
4) Bloed afgenomen vóór de ochtenddosis kaliumchloride. 
s ) Verandering kaliumgehalte (TIJDENS)-kaliumgehalte (VOOR). 
6) Gemiddelde waarde van de kaliumuitscheiding op de laatste twee dagen vóór de kalium-
belasting 
7) Gemiddelde waarde van de kaliumuitscheidmg gedurende de periode van kaliumbelasting. 
de meting van plasma renine—activiteit of van die van de secretiesnelheid van 
aldosteron. 
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Van de betreffende 17 bloedmonsters werden er 13 1 tot VA uur na de 
ochtenddosis kaliumchlonde afgenomen Bij de overige vier werd het bloed voor 
de kaliumbepdling afgenomen voordat de eerstt kaliumchloride-dosis was ver­
strekt In 14 van de 17 waarnemingen werd aan het einde van de periode van 
kaliumbelasting een hogere kahumconcentratie van het plasma gemeten dan in de 
controlepenode Er werd echter geen соггеІЛіе gevonden tussen de mate waarin 
het plasma kahumgehalte steeg en de daling van de plasma renine-activiteit noch 
met de stijging van de secretiesnelheid van aldosteron (p
s
 = + 0,023 *) 
respectievelijk p
s
 = + 0,024) 
Ook werd getoetst of wellicht de duur van de belasting met kaliumchlonde die 
immers vaneerde van 4 tot 9 dagen (zie tabel 2) van invloed zou kunnen zijn 
geweest op de grootte van het effect op de plasma renine-activiteit en de 
secretiesnelheid van aldosteron Er bleek geen correlatie aantoonbaar tussen deze 
variabele met de mate van daling van de renine-activiteit, noch met de toeneming 
van de secretiesnelheid van aldosteron (p
s
 = —0,0 76 *) respectievelijk p
s
 = + 
0,164) 
Tenslotte zou men zich kunnen voorstellen, dat de totale hoeveelheid kalium die 
wordt geretineerd tijdens de belasting, bepalend zou kunnen zijn voor de mate 
waarin de renine-activiteit en de aldosteronsecretie veranderen Om een indruk te 
krijgen over de hoeveelheid kalium, die tijdens de belasting in het lichaam werd 
geretineerd, werd van iedere proefpersoon de gemiddelde toeneming van de 
kahurese per dag berekend uit het verschil tussen de gemiddelde kahurese per dag 
tijdens de kaliumbelasting en de gemiddelde kahurese per dag gedurende de laatste 
twee dagen voor de belasting (zie tabel 2) Ook wat deze parameter van de 
kaliumbelasting betreft was er geen correlatie aan te tonen met de daling van de 
renine-activiteit en evenmin met de secretiesnelheid van aldosteron (p
s
 = +0,450 
respectievelijk p
s
 = +0247 *)) 
De resultaten van dit onderzoek kunnen als volgt worden samengevat 
1 De bevinding van de groep van Veyrat, dat bij gezonde volwassenen kalium-
toediening tijdens een natnumarm dieet leidt tot een daling van de plasma 
renine-activiteit kon worden bevestigd 
2 Ook bij lijders aan essentiële hypertensic en hypertensiepatienten bij wie 
afwijkingen aan de niervaten waren vastgesteld, werd onder deze omstandig-
heden een daling van de plasma renine-activiteit waargenomen 
3 De uit de literatuur bekende bevinding, dat kaliumbelasting de secretiesnelheid 
van aldosteron doet stijgen zowel bij gezonde volwassenen als bij de voor-
noemde groepen hypertensiepatienten kon worden bevestigd 
4 Er konden geen correlaties worden aangetoond tussen de veranderingen van de 
plasma renine-activiteit en van de secretiesnelheid van aldosteron tijdens 
belasting met kaliumchlonde en de duur van de belasting, de mate waarin het 
*) Bij deze correlatie werd gebruik gemaakt van de procentuele daling van de plasma 
remne-activiteit, gemeten bij de patient in liggende houding 
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plasma kaliumgehalte als gevolg van deze belasting steeg, noch met de 
gemiddelde kahurese tijdens de kaliumbelasting 
5 Naarmate kaliumbelasting leidt tot een sterkere procentuele daling van de 
plasma renine-activiteit, gemeten in liggende houding, blijkt de stijging van de 
secretiesnelheid van aldosteron geringer Deze bevinding pleit voor de veronder-
stelling, dat kaliumbelasting via een direct effect op de bijnierschors leidt tot 
verhoging van de secretiesnelheid van aldosteron Anderzijds maakt dit resul-
taat de hypothese onwaarschijnlijk als zou de daling van de plasma renine-
activiteit een gevolg zijn van het geïnduceerde hyperaldosteronisme Veeleer 
suggereert deze negatieve correlatie ook een direct effect van kaliumbelasting 
op de afgifte van renine De verandering van de secretiesnelheid van aldosteron 
zou men dus moeten beschouwen als de resultante van twee tegengestelde 
fenomenen enerzijds een toeneming als gevolg van een direct effect van kalium 
op de bijnier en anderzijds een daling van de secretiesnelheid door een 
verminderde activiteit van het renine - angiotensinesysteem 
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SAMENVATTING 
In dit proefschrift worden ten eerste de resultaten besproken van een retro-
spectieve studie over het renme-angiotensine-aldosteronsysteem bij lijders aan 
benigne essentiële hypertensie (vierde hoofdstuk), ten tweede wordt ingegaan op 
het effect van toediening van kaliumchlonde op dit systeem bij normale personen 
en bij hypertensiepatienten (vijfde hoofdstuk) Voor deze onderzoekingen werd 
de methode van Boucher с s (1964) ter bepaling van de plasma renine activiteit in 
ons laboratorium ingevoerd Details over deze methode en uitkomsten verkregen 
bij normale personen worden besproken in het tweede en derde hoofdstuk 
liet eerste hoofdstuk geeft een beknopt overzicht van de literatuur over het 
rcnine-angiotensine-aldosteronsysteem 
In het tweede hoofdstuk wordt de bepaling van de plasma renine-activiteit volgens 
Boucher с s (1964) besproken Hierbij wordt met name aandacht besteed aan een 
tweetal wijzigingen welke door ons in deze methode werd ingevoerd teneinde 
hinderlijke depressor-effecten welke soms optraden na injectie van het angio-
tcnsine bevattende extract te elimineren Een van deze wijzigingen bestond uit 
verhitting van het eluaat van de Dowex(NH4+)-kolom, waardoor eiwitten werden 
gedenatureerd Na verzadiging met NaCl werd vervolgens het eluaat geëxtraheerd 
met butanol en door middel van vloeistof-vloeistof-partilie in de waterige fase 
gebracht Het bleek dat door deze zuivering de tijdrovende hoogvacuum-behan-
deling, die m de methode van Boucher zesmaal wordt toegepast, kon worden 
beperkt tot eenmaal De onderste gevoehgheidsgrens van de bepaling bedraagt, 
wanneer bij incubatie uitgegaan wordt van 10 ml plasma, 50 ng Angiotensine/100 
ml gevormd tijdens 3 uur incubatie De relatieve duplofout van de methode bleek 
bij uitkomsten hoger dan 200 ng A/100 ml 15% te zijn 
In het derde hoofdstuk zijn de waarnemingen bij normale personen bijeengezet 
Natnumbeperking in het dieet en 3 uur op zijn doen de plasma renine-activiteit 
stijgen Ook bij patiënten met een getransplanteerde nier waren deze stijgingen 
aantoonbaar, zelfs indien het interval tussen de niertransplantatie en de meting 
slechts 1 weck bedroeg Geconcludeerd werd dat een intacte innervatie voor het 
effect van deze prikkels blijkbaar niet noodzakelijk is 
In het vierde hoofdstuk worden de resultaten beschreven van een onderzoek naar 
de secretiesnelheid van aldosteron en de plasma renine-activiteit bij lijders aan 
benigne essentiële hypertensie De gemiddelde secretiesnelheid van aldosteron 
bleek bij deze groep tijdens gebruik van een zouthoudend dieet significant hoger 
dan normaal Tevens werd er een positieve correlatie vastgesteld tussen de hoogte 
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van de diastolische- respectievelijk de gemiddelde *) arteriële bloeddruk en de 
secreticsnelheid van aldosteron. Er wordt gewezen op de mogelijkheid dat deze 
positieve correlatie een verklaring is voor het feit dat in de literatuur een aantal 
auteurs bij patiënten met benigne essentiële hypertensie geregeld een hyper-
aldosteronisme vaststelt, terwijl andere onderzoekers dit vrijwel nooit tegen-
komen. Onder basale omstandigheden werd bij geen van de onderzochte personen 
een verhoogde plasma renine-activitcit vastgesteld, zodat het hyperaldosteronismc 
dat bij een aantal patiënten bestond, niet veroorzaakt kon zijn door een 
verhoogde renine-afgifte door de nieren. De stijging van de secretiesnelheid van 
aldosteron als gevolg van natriumbeperking in het dieet bleek negatief te zijn 
gecorreleerd met de hoogte van de secretiesnelheid van aldosteron. Deze stijging 
was eveneens geringer naarmate de diastolische- respectievelijk gemiddelde arte-
riële bloeddruk op een hoger niveau lagen. Er werd een negatieve correlatie 
vastgesteld tussen de secretiesnelheid van aldosteron en de hoogte van het 
kaliumgchalte van het plasma. 
In de onderzochte groep patiënten met benigne essentiële hypertensie verschil-
de de gemiddelde plasma renine-activitcit gemeten bij patiënten in liggende 
houding niet van die van normale volwassenen, zowel bij gebruik van een 
zouthoudend als bij gebruik van een natriumarm dieet. Ook de spreidingsbreedte 
van de waarden was in beide groepen ongeveer dezelfde. Bij combinatie van de 
prikkels — natriumrestrictie en op zijn gedurende 3 uur — bleek de procentuele 
stijging van de plasma renine-activiteit in de groep benigne essentiële hypertensie-
patiënten significant minder dan die van de controlegroep. In deze zin kan men 
stellen dat de plasma renine-activiteit ook bij de door ons onderzochte groep 
lijders aan benigne essentiële hypertensie 'suppressed' was. Het effect van 
genoemde combinatie van prikkels bleek des te geringer naarmate de secretiesnel-
heid van aldosteron respectievelijk de diastolische- en gemiddelde arteriële 
bloeddruk meer verhoogd waren. 
In het vijfde hoofdstuk wordt de invloed van toediening van kaliumchloride op de 
secretiesnelheid van aldosteron en op de plasma renine-activiteit beschreven. De 
studie werd verricht bij 3 groepen personen tijdens een natriumarm dieet: normale 
personen, lijders aan benigne essentiële hypertensie en hypertensiepatiënten bij 
wie met behulp van arteriografie afwijkingen aan de niervaten waren vastgesteld. 
Orale toediening van kaliumchloride deed in de drie groepen de gemiddelde 
secretiesnelheid van aldosteron stijgen. Tegelijkertijd werd een daling van de 
gemiddelde plasma renine-activiteit waargenomen. Er werd een negatieve correla-
tie gevonden tussen de procentuele daling van de plasma renine-activiteit en de 
stijging van de secretiesnelheid van aldosteron. Deze waarneming maakt de 
veronderstelling als zou het effect van kaliumbelasting op de renine-activiteit een 
gevolg zijn van het hyperaldosteronismc onwaarschijnlijk. Deze bevinding past 
^ Gemiddelde arteriële druk = systolische bloeddruk + 2 diastolische bloeddruk 
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echter wel in de hypothese dat kalium de bijnierschors via een direct effect aanzet 
tot aldosteronproductic en, onafhankelijk daarvan, tevens de plasma remne-
activiteit doet dalen De verandering \an de secretiesnelhcid van aldosteron zou 
men dus moeten beschouwen als de resultante van twee tegengestelde fenomenen 
enerzijds een toeneming als gevolg van een direct effect van kalium op de bijnier 
en anderzijds een daling van de secretiesnelhcid door een verminderde activiteit 
van het remne-angiotensinesysteem 
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SUMMARY 
I his thesis has two mam objectives firstly, to give results of a retrospective study 
concerning the renin angiotensin aldosteronsystem in benign essential hyper-
tension (chapter four) secondly, to present data regarding the influence ot 
potassium loading on this system in normal and hypertensive subjects (chapter 
five) For these investigations Boucher's method for measuring plasma renin 
activity (Boucher et dl 1964) was introduced into our laboratory Details of this 
method and normal values are given in chapter two and three 
Chapter one presents a short survey of the literature concerning the renin 
angiotensin aldosterone system 
Chapter two deals with Boucher's method for measurement of the plasma renin 
activity Special attention is given to modifications which had to be introduced in 
order to eliminate depressor interference These modifications consisted of 
heating to lOO'T the eluate from the Dowex(NH4+) column to denature proteins 
Then, after saturation with NaCl the eluate was extracted with butanol and by 
means of liquid-liquid partition brought into the aqueous phase These procedures 
enabled the number of high vacuum evaporations to be reduced from six in the 
original Boucher method to one Recovery of added synthetic [Asn1 ,Vals ]-Angio-
tensin II was 89r/ ranging from 70 to 1069?, the accuracy in measuring plasma 
renin activity values higher than 200 ng Angiotensin/100 ml — incubation period 
3 hours (ngA/100 ml) was to within IS1/?, when 10 ml plasma was incubated 
the sensitivity limit of the method was 50 ng A/100 ml 
Normal values, mentioned in chapter three were determined in 14 hospitalised 
patients and 6 healthy volunteers Recumbent plasma renin activity in normal 
subjects on a diet containing 100-200 mEq sodium averaged 204 SD 131 ng 
A/100 ml ranging from < 50 tot 450 ng A/100 ml After the subjects had been up 
and about for 3 hours mean renin activity was 589 S D 461 ng A/100 ml range 
50-1800 ng A/100 ml After sodium restriction (< 15 mbq Na+/24 h) for 5 to 10 
days mean plasma renin activity was 615 S D 306 ng A/100 ml, range 100 1200 
ng A/100 ml Plasma renin activity in upright posture on a diet containing 
100-200 mEq Na724 h averaged 589 S D 461 ng A/100 ml On a low salt diet 
mean upright renin activity was 1480 S D 616 ng A/100 ml These results are in 
agreement with the findings of other investigators 
The effect of salt restriction and upright posture on plasma renin activity was 
studied in 8 bilaterally nephrectomised patients 6 to 20 weeks after kidney 
transplantation In 6 patients a rise of the plasma renin activity was observed 
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Chapter four is a report of the results of a retrospective study concerning 
aldosterone secretory rate and plasma renin activity in subjects with benign 
essential hypertension. 11 of 27 patients studied had a slight hypokalemia in the 
pre-study period (plasma potassium concentration 3.0-3.5 mEq/1). In 25 patients 
with benign essential hypertension on a diet with a sodium intake ranging from 
100-200 mEq/24 h the mean aldosterone secretory rate (199 S.D.I 16 μg/24 h) 
was significantly higher than in normal subjects (125 S.D.28 jug/24 h) (Welch Ρ < 
0.01). The rate of aldosterone secretion in patients with benign essential 
hypertension was positively correlated with the height of the diastolic blood 
pressure and that of the mean arterial pressure *) respectively (Pearson correlation 
coefficient (r) = + 0.520, Ρ < 0.01; г =+ 0.615, Ρ < 0.01). This finding might 
explain why some authors reported normal and others elevated aldosterone 
secretory rates in benign essential hypertension. 
On a 100-200 mEq/24 h sodium intake recumbent plasma renin activity was not 
found to be elevated in any of the investigated patients. This finding argues 
against the concept of an increased renin production by the kidneys being the 
cause of the observed hyperaldosteronism. 
In patients with benign essential hypertension the increase of the aldosterone 
secretory rate by salt restriction was negatively correlated with the rate of 
aldosterone secretion (r = — 0.723, Ρ < 0.01). Moreover, this increase was 
negatively correlated with both the height of the diastolic blood pressure and the 
mean arterial pressure, (r = - 0.767, Ρ < 0.01 ; г = - 0 . 7 4 3 , Ρ < 0.01). A negative 
correlation was found between plasma potassium concentration and aldosterone 
secretory rate (r = - 0.529, Ρ < 0.01). 
The mean recumbent plasma renin activity in a group of 12 patients with benign 
essential hypertension on a diet containing 100-200 mEq Na+/24 h (196 S.D.164 
ng A/100 ml) did not differ significantly from mean plasma renin activity in 
normal subjects (204 S.D.I31 ng A/100 ml). An indication was found that the 
mean percentage increase in renin activity caused by salt restriction in essential 
hypertension was smaller than in normal subjects (Wilcoxon 0.05 < Ρ < 0.01 ). 
The percentage increase in plasma renin activity in patients with essential 
hypertension caused by the combination of two stimuli — sodium restriction and 
upright posture for 3 hours - was smaller than in a group of normal subjects 
(mean increase 590% versus mean increase 1100%, Wilcoxon Ρ < 0.05). This 
finding points to a blunted response of the renin angiotensin system in benign 
essential hypertension. The percentage increase in renin activity due to these 
combined stimuli was negatively correlated with aldosterone secretory rate (r = — 
0.672, Ρ < 0.05) and with diastolic blood pressure and mean arterial pressure 
respectively (r = - 0.743, Ρ < 0.05; г = - 0.697, Ρ < 0.05). 
*) ™»„„ „-..^ »ι _ „„,. - systolic blood pressure + 2 diastolic blood pressure mean arterial pressure—' -- - r — τ — ----- • —* 
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Chapter jive deals with the effect of potassium loading on aldosterone secretory 
rate and on plasma renin activity in normals and hypertensives 
Veyrat et al (1966) demonstrated that potassium loading increases aldosterone 
secretory rate and decreases plasma renin activity m normal subjects on a salt 
restricted diet 
In this study the effect of potassium loading on the rate of aldosterone secretion 
and the plasma renin activity was investigated in three groups of subjects during a 
low sodium diet 6 normals, 7 patients with benign essential hypertension and 5 
hypertensive patients with artenographically proven renovascular pathology Oral 
supplements of potassium chloride, 120 mEq daily for a period of four to nine 
days increased the aldosterone secretory rate (mean changes from 489 to 885, 
from 429 to 643 from 380 to 981 Aig/24 h in the respective groups) 
Concomitantly with the rise in aldosterone secretory rate plasma renin activity 
decreased Recumbent plasma renin activity before potassium loading averaged in 
normals 958 ng A/100 ml, in the group of benign essential hypertension 632 ng 
A/100 ml, and in the group hypertensives with renovascular pathology 675 ng 
A/100 ml The percentage decrease of recumbent plasma renin activity in the 
different groups was 28%, 47% and 40% respectively 
A negative correlation was found between the percentage decrease in plasma 
renin activity and the rise in aldosterone secretory rate (Spearman correlation 
coefficient = 0 701, Ρ < 0 01) This finding argues against the concept that the 
decrease in renin activity is a result of the potassium induced hyperaldosteromsm 
It favours the hypothesis that the observed decrease in renin activity is a direct 
effect of potassium loading on the renin angiotensin system For acceptance of 
this concept the rise in aldosterone production by potassium loading must be 
considered the resultant of a direct drive of potassium in the adrenal cortex and 
an indirect inhibitory influence via the renin angiotensin system 
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De daling van de plasma renine-activiteit na kaliumbelasting bij gebruik van een 




Bij benigne essentiële hypertensie kan een vorm van hyperaldosteromsme optre-




Een specialist dient zijn patient of diens familie pas in te lichten over de infauste 
prognose van de aandoening waaraan hij lijdt na overleg met de huisarts 
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Het ontstaan van een perilymfefistel na stapedectomie wordt bevorderd door 
onvoldoende centrenng van de stapesprothese 
H House, Laryngoscope ( 1967), 77 1410 
5 
Het zogenaamde granulomateuze thymoom is een manifestatie van de ziekte van 
Hodgkin in de thymus met secundaire hyperplasie van het thymusepitheel, die 
zich kan voordoen als eerste lokalisatie van deze ziekte De term is verwarrend en 
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A Katz en R Lattes, Cancer ( 1969), 23 1 
R E Fechner, Cancer ( 1969), 23 16 

6 
De stelling van Alexander с s, dat het onderdrukbaar zijn van de schildkher-
functie door exogeen schildkherhormoon na behandeling met thyreostatica van 
patiënten met de ziekte van Graves een teken is dat een blijvende remissie is 
ingetreden, dient met enige reserve te worden bezien 
W D Alexander, R McG Harden, D McLaity en Ρ McGiU 
(1967), Lancet 2, 681 
J A Wils en Ρ W С Kloppenborg ( 1969), Bnt Med J , ter perse 
7 
Ter bestrijding van de pijn bij een hartinfarct dient naast een krachtig werkend 
analgeticum ook een neurolepticum te worden toegediend 
8 
Bij verkregen liesbreuken verdient de operatietechniek volgens Griffith, waarbij de 
fasua transversalis wordt hersteld, de voorkeur 
J Η Hewitt ( 1969) Dissertatie, Rotterdam 
9 
Omdat ieder die wetenschappelijk werk verricht zijn resultaten op een efficiente 
wijze dient te publiceren is het promoveren 'op artikelen' te verkiezen boven het 
schrijven van een 'klassiek' proefschrift 
10 
De ontmythologisering van de medicus wordt belemmerd doordat vele patiënten 
een paternalistische houding van de arts verwachten 
11 
Voor de onervaren zeiler is als aanlegmanoeuvre de 'methode met loze schoot' te 
verkiezen boven de 'opschieter' 



